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1.1 Epidemiología del Cáncer  
La prevalencia de adultos con historia personal de cáncer está 
aumentando debido al aumento de la incidencia del cáncer de manera 
global, posiblemente a causa de factores tales como la contaminación 
atmosférica, los cancerígenos en los medios ocupacionales, o los cambios en 
los hábitos de vida (sedentarismo, dieta y obesidad) entre otros, y a la 
mejora de las estrategias diagnósticas y terapéuticas. 
 
En el año 2012 se diagnosticaron unos 14 millones de casos nuevos de cáncer 
en el mundo y 8,2 millones de muertes estuvieron relacionadas con él 
(Informe mundial sobre el cáncer 2014, International Agency for Research on 
Cancer (IARC). Concretamente en Europa, se diagnosticaron 3,45 millones de 
casos nuevos de cáncer (excluyendo el cáncer de piel no melanoma), de los 
cuales 1,2 millones se diagnosticaron en mujeres, ascendiendo el número de 
muertes a 1,75 millones (Ferlay et al., 2013). 
 
En España, los datos publicados por la Sociedad Española de Oncología 
Médica reflejan que en el año 2012, el número diagnosticado de casos 
nuevos de cáncer fue de 215.534, de los que 86.964 fueron mujeres, siendo 
la mortalidad global de 102.762, y de 39.183 en mujeres. Según datos de la 
SEOM, la incidencia prevista para 2015 es de 227.076 nuevos casos 
(excluyendo los cánceres de piel no melanoma), y una mortalidad global de 
108.390. Para este mismo año, la incidencia prevista en mujeres se estima en 
91.122 casos nuevos, con una mortalidad global de 41.261 mujeres; una 
división por edades estima que el número de muertes en mujeres menores 
de 65 años será de 10.399, y de 30.862 en las mayores de 65 años. 
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Por tanto, la incidencia de cáncer en estas dos últimas décadas se ha 
estabilizado y la mortalidad tiende a disminuir. 
 
1.1.1 Cáncer en la infancia/adolescencia: 
Los cánceres más frecuentes durante la infancia/adolescencia son las 
enfermedades hematológicas y los tumores sólidos. La leucemia es el tipo de 
cáncer infantil más frecuente y supone aproximadamente el 33% de todos 
los cánceres, siendo en la mayoría de ellos del tipo leucemia linfoblástica 
aguda (LLA). Los linfomas afectan fundamentalmente a los adolescentes, 
especialmente los de tipo Hodgkin. El tumor sólido más frecuente es el 
osteosarcoma, seguido del sarcoma de Ewing. Los tumores del sistema 
nervioso central también afectan a la población infanto-juvenil, siendo el 
más frecuente el neuroblastoma (Ahrensberg et al., 2012). Se calcula que en 
Estados Unidos 15.780 niños y adolescentes con edades comprendidas entre 
0 y 19 años recibirán un diagnóstico de cáncer y 1 960 morirán a causa de la 
enfermedad en el año 2014 (Ward et al., 2014). 
 
En España la incidencia es de 1.100 casos nuevos al año, similar a la del resto 
de los países europeos (Registro Nacional de Tumores Infantiles de la 
Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas, 2014), siendo los 
más frecuentes, la leucemia (30%), linfoma (13%) y tumores del sistema 
nervioso central (22%). Entre 1980 y 2004 se incrementó la supervivencia 
global a los 5 años hasta un 77%, y en algunas neoplasias, como el linfoma de 
Hodgkin o el tumor de Wilms, la supervivencia alcanzó el 90%. 
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1.1.2 Cáncer en mujeres adultas jóvenes: 
El cáncer más frecuente, diagnosticado en mujeres menores de 
40 años, es el cáncer de mama, seguido del linfoma de Hodgkin, leucemia, 
melanoma y cáncer de cérvix. Estos cánceres presentan altas tasas de 
supervivencia a los 5 años, siendo la del cáncer de mama del 81%, la del 
melanoma del 83%, cáncer de cérvix 62%, linfoma no Hodgkin (LNH) 59% y 
leucemia 40% (De Angelis et al., EUROCARE-5 Working group 2014). 
El linfoma de Hodgkin es la neoplasia más frecuente en la población de entre 
15 y 24 años, y aunque el 30-40% de los casos se diagnostican en estadios 
avanzados (III y IV), el pronóstico en general es muy bueno, con más del 80% 
de curación, gracias a los avances en el tratamiento (Smith et al., 2010). 
El cáncer de mama requiere una mención especial ya que es el cáncer 
invasivo más común en mujeres, diagnosticándose más de 220.000 nuevos 
casos anualmente en Estados Unidos. Aproximadamente el 25% de los casos 
ocurre antes de la menopausia, el 15% antes de los 45 años y un 6% antes de 
los 35 años (Mailliez et al., 2011). 
 
La afectación de la función reproductiva secundaria a los tratamientos 
oncológicos es uno de factores que más preocupa a las pacientes 
diagnosticadas de cáncer; los avances en las estrategias terapéuticas del 
cáncer han supuesto un aumento de la supervivencia de los pacientes, pero 
más allá de la supervivencia, cada vez se le da mayor importancia a las 
consecuencias del cáncer y de sus tratamientos sobre la calidad de vida de 
los pacientes y su fertilidad. 
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1.2 Anatomía y Fisiología Ovárica 
1.2.1 Anatomía ovárica 
El ovario es la gónada sexual femenina. Desde el punto de vista 
anatómico consta de tres partes: la corteza (la parte externa), la médula 
(porción central) y el hilio, que contiene nervios, vasos sanguíneos y células 
hiliares, con potencial de activar la esteroidogénesis (Figura 1). La porción 
más externa de la corteza se denomina túnica albugínea y su superficie está 
coronada por una sola capa de epitelio cúbico que recibe el nombre de 
epitelio superficial del ovario. Los ovocitos, se encuentran rodeados por 
células de la pregranulosa o granulosa formando estructuras denominadas 
folículos, que se encuentran en la parte inferior de la corteza. El estroma está 
formado por tejido conjuntivo y células intersticiales. En la zona central del 
ovario se encuentra la médula. Difiere de la corteza en que contiene mayor 
cantidad de fibras elásticas, además de arterias espirales, venas, vasos 
linfáticos, nervios y tejido conjuntivo (Speroff et al., 2011). La actividad 
hormonal del ovario consiste en la producción de estrógenos, gestágenos y 
andrógenos. 
 
 
Figura 1. Anatomía del ovario 
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1.2.2 Envejecimiento ovárico 
La corteza ovárica posee una dotación limitada y finita de folículos 
primordiales, cuyo número disminuye a lo largo de la vida, por ovulación y 
por un proceso de atresia. Aproximadamente, a las 18-20 semanas de 
gestación hay unos 6,8 x 106 ovocitos; a partir de este momento se produce 
una atresia progresiva de estas células germinales, reduciéndose a 1-2 x 106 
en el momento del nacimiento y a 300.000-400.000 en la pubertad (Figuras 2 
y 3). Durante la edad fértil, entre 300-500 ovocitos progresarán a ovocitos 
maduros y el resto presentará un fenómeno de atresia, acelerándose el 
proceso a partir de los 35 años (Wallace et el., 2010). A partir de los 50 años, 
cuando la mujer presenta la menopausia, el número de ovocitos disminuye 
bruscamente y cesan los ciclos menstruales (Lobo et al., 2005). La fertilidad 
de la mujer comienza a declinar muchos años antes del inicio de la 
menopausia, a pesar de continuar con ciclos ovulatorios regulares. 
 
 
 
Figura 2. Progresión del número de folículos primordiales a lo largo de la vida. 
Imagen tomada de Johnston RJ and Wallace WH. Pediatr Blood Cancer 2009. 
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Figura 3: Folículos primordiales en la población general desde el nacimiento hasta 
la menopausia. Imagen tomada de Anderson RA. et al., Fertil Steril 2013a. 
 
 
 
1.3 Reserva Ovárica 
La reserva ovárica (RO) está considerada el potencial reproductivo de 
una mujer, en términos de número de folículos ováricos y calidad ovocitaria, 
en un momento determinado y desciende con la edad (Domingues et al., 
2010). 
La valoración de la RO es compleja, pues no existen técnicas que permitan 
medir de manera directa el número de folículos primordiales. Se puede 
valorar de una manera indirecta, ya que existe una correlación entre el 
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número de folículos en desarrollo y el número de folículos primordiales 
(Scheffer et al., 1999). 
La determinación analítica de la hormona folículo estimulante (FSH, por sus 
siglas en inglés), el estradiol o 17β-estradiol (abreviado E2 por poseer dos 
grupos hidroxilo en su estructura molecular), la inhibina B, la hormona anti-
Mülleriana (AMH, por sus siglas en inglés) y el recuento de folículos antrales 
(FA) son algunos de los parámetros utilizados para su valoración.  
 
1.3.1 Valoración de la reserva ovárica  
Los primeros estudios de valoración de la RO se realizaron en el 
contexto de la reproducción asistida. Muasher y colaboradores (1988) fueron 
los primeros en describir que la RO tenía mayor papel predictivo que la edad 
de la paciente para la respuesta ovárica, y para las probabilidades de 
embarazo en los ciclos de fecundación in vitro (FIV). Dado que los niveles en 
sangre de la FSH se correlacionan con el número de folículos, se la considera 
un marcador indirecto de RO, y la determinación basal de la FSH en el día 2º-
5º del ciclo ha sido considerada durante muchos años la prueba de 
referencia para el estudio de la RO. 
 
1.3.1.1 Hormona folículo estimulante 
La secreción de la FSH depende de la integridad del eje hipotálamo-
hipófisis-ovario. Con el envejecimiento ovárico, los niveles séricos de la FSH 
aumentan, como mecanismo de compensación de la hipófisis ante la 
depleción folicular y la menor producción de E2 por el ovario. 
Se ha propuesto que, valores de FSH superiores a 10-11 mUI/mL suero, o a 
15 mUI/mL suero indicarían compromiso de la RO con una respuesta pobre a 
la estimulación ovárica, y bajas tasas de embarazo (Watt et al., 2000; Ashrafi 
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et al., 2005; Kligman et al., 2001; Lambalk et al., 2003; van Rooij et al., 2004). 
Asimismo, se ha relacionado niveles elevados de FSH con mayor tasa de 
abortos y menor tasa de recién nacidos vivos (Levi et al., 2001). Sin embargo, 
un meta-análisis del año 2003 concluyó que el valor de los niveles basales de 
FSH era moderado tanto para predecir la baja respuesta como para predecir 
el resultado del tratamiento (Bancsi et al., 2003). 
Una limitación de la determinación de la FSH es la variabilidad entre los 
distintos ciclos. Además, en un estudio prospectivo se demostró que mujeres 
con una RO limitada mostraban una mayor variabilidad de los niveles basales 
de FSH entre ciclos (Kwee et al., 2004). 
A pesar de todas estas limitaciones, la mayoría de los estudios de los últimos 
años se han centrado en el valor de la FSH como marcador de la RO. 
 
1.3..1.2 Estradiol 
El E2 es una hormona esteroidea producida por las células de la 
granulosa. Se ha descrito que niveles de E2 > 75 pg/mL de suero, en mujeres 
sometidas a tratamientos de FIV en su 3º día del ciclo, se asocian con un 
menor número de ovocitos obtenidos y con una menor tasa de gestación 
(Roberts et al., 2005). 
No obstante, faltan datos sobre los niveles basales de E2 en la población 
general (Bukman and Heineman, 2001). Se necesitan más estudios para 
aclarar su significado como marcador de RO, por lo que su valor predictivo es 
bajo (Broekmans et al., 2006). 
 
1.3.1.3 Inhibina B 
La inhibina es una proteína de la familia del factor de crecimiento 
transformador beta (TGF-β) que consta de una subunidad α y una subunidad 
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β, unidas por enlaces disulfuro. Existen dos tipos de inhibinas, la inhibina A y 
la inhibina B, que difieren en la subunidad β (Roberston et al., 1996). 
La inhibina B es secretada predominantemente por las células de la 
granulosa en la fase folicular ovárica, y en respuesta a la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) inhibe la secreción de FSH de los otros folículos, 
asegurando el predominio del folículo emergente (Muttukrishna and Knight, 
1990). 
La concentración de inhibina B aumenta de forma lenta, pero constante, 
alcanzando un máximo en las fases foliculares precoz y media, y 
posteriormente desciende en la fase folicular tardía, antes de la ovulación, 
para alcanzar el valor más bajo en la mitad de la fase lútea (Blumenfeld et al., 
2002). En ciclos normales, su concentración es inversamente proporcional a 
la concentración de FSH. 
En el periodo de transición menopáusica se produce un descenso de los 
niveles de inhibina B, de manera más precoz que los cambios observados en 
los niveles de E2 y de FSH, alcanzando valores significativamente más bajos 
en mujeres mayores de 35 años (Klein et al., 1996), por lo que podría ser un 
marcador más precoz; sin embargo, la controversia existente sobre su valor 
pronóstico desaconsejan su utilización. 
Hay evidencias de que los niveles basales de inhibina B se correlacionan con 
el número de ovocitos obtenidos después de un tratamiento de FIV (Eldar-
Geva et al., 2002). No obstante, no se ha demostrado claramente que exista 
correlación con la probabilidad de embarazo (Fried et al., 2003) por lo que 
distintos autores han cuestionado la utilidad clínica de la determinación de la 
inhibina B (Dumesic et al., 2001). 
Son necesarios estudios prospectivos que confirmen la capacidad predictiva, 
antes de incluir de manera rutinaria la determinación de la inhibina B para 
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aquellas mujeres con una RO disminuida (Lutchman et al., 2005), dado el 
elevado coste de su determinación. 
 
 
1.3.1.4 Hormona anti-Mülleriana 
La AMH es una glicoproteína dimérica de la familia del TGF-β que 
juega un papel fundamental en el proceso de diferenciación sexual en la vida 
intrauterina (Cate et al., 1986). Las células de Sertoli testiculares de los fetos 
masculinos producen AMH, dando lugar a una regresión de los conductos de 
Müller (Wilson et al., 1981). En los fetos femeninos, la ausencia de AMH 
permite el desarrollo de los conductos müllerianos para dar lugar al útero, 
las trompas de Falopio y la porción superior de la vagina (Munsterberg and 
Lovell-Badge, 1991). En ovarios de fetos femeninos humanos, la producción 
de AMH tiene lugar a partir de la semana 36 de gestación (Visser et al., 
1998). 
La AMH es secretada únicamente por el ovario como lo demuestra el hecho 
de que sea indetectable en suero tras ooforectomía (La Marca et al., 2005). 
Cuando los folículos primordiales son reclutados para iniciar el crecimiento y 
el desarrollo, las células de las granulosa de los folículos preantrales y 
antrales (FA) pequeños inician la producción de AMH (Durlinger et al., 2002), 
que irá disminuyendo a medida que avanza el crecimiento y desarrollo 
folicular. No se ha detectado secreción de AMH en los FA de mayor tamaño, 
en los periovulatorios y en el cuerpo lúteo, ni en los folículos que inician los 
fenómenos de atresia. Tampoco hay secreción en el ovocito y en las células 
intersticiales del ovario (Durlinger et al., 2002). 
Dado que el número de folículos en crecimiento se correlaciona con el "pool" 
de folículos primordiales, y existe una buena correlación entre los niveles de 
AMH y el número de FA, se considera a la AMH un parámetro útil para la 
 23 
 
valoración de la RO (Kevenaar et al., 2006, Hansen et al., 2011; Jeppesen et 
al., 2013). 
Los primeros estudios de la fisiología de la AMH y su papel en la 
foliculogénesis se realizaron en ratones deficientes en AMH. Estos ratones 
presentaban un reclutamiento folicular acelerado y un agotamiento folicular 
precoz (Durlinger et al., 1999). Este efecto inhibitorio en la transición de 
folículos primordiales a primarios fue comprobado posteriormente en 
estudios in vitro con tejido ovárico de diferentes especies, incluida la humana 
(Durlinger et al., 2002; Carlsson et al., 2006; Nilsson et al., 2007). Además, la 
AMH participa en la inhibición del reclutamiento de los folículos primordiales 
y su participación en la selección del folículo dominante del ciclo menstrual 
(Visser and Themmen, 2005) (Figura 4). 
 
 
 
Figura 4. Acciones de la AMH en el ovario. La AMH producida por las células de la 
granulosa de los folículos pequeños en crecimiento inhibe el reclutamiento inicial 
folicular, el crecimiento dependiente de FSH y la selección de los folículos 
preantrales y antrales pequeños. Imagen tomada de Dewailly et al.; Hum Reprod 
Update 2014. 
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En la mujer los niveles de AMH en sangre son indetectables en el nacimiento, 
luego aumentan progresivamente hasta alcanzar un pico máximo a los 21-25 
años, y luego van descendiendo durante la vida reproductiva hasta 
producirse una depleción de la RO, siendo los niveles indetectables después 
de la menopausia (Dewailly et al., 2014; Anderson et al., 2013 ) (Figuras 5-6). 
Bentzen y colaboradores (2013) publicaron que a partir de los 21 años se 
producía un descenso anual de los niveles de AMH del 5,6%. 
 
 
 
 
Figura 5. Niveles de AMH desde el nacimiento hasta la menopausia. Imagen 
tomada de Anderson RA and Wallace WH. Fertil Steril 2013a. 
 
 
A diferencia del resto de marcadores de la RO, los niveles de AMH no se 
alteran durante el ciclo menstrual (Figura 7) (Seifer et al., 2007, La Marca et 
al., 2006), por lo que presenta una alta reproducibilidad, mayor que el resto 
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de marcadores de función ovárica, que deben determinarse en la primera 
fase del ciclo. 
No obstante, se ha descrito que el uso de análogos de la GnRH, o de 
anticonceptivos, altera sus niveles (Bentzen et al., 2012; Su et al., 2013). 
Los niveles circulantes de la AMH en mujeres sanas veinteañeras son muy 
variables, oscilando entre 4-58 pmol/L (Hagen et al., 2010). De entre los 
factores que podrían explicar dicha variabilidad, se encuentran el índice de 
masa corporal (IMC) (Steiner et al., 2010; La Marca et al., 2012), el tabaco 
(Freour et al., 2012; La Marca et al., 2012), la etnia (Seifer et al., 2009), el 
nivel de vitamina D (Dennis et al., 2012) o variantes genéticas (Schuh-Huerta 
et al., 2012), aunque los datos son algo contradictorios. 
 
 
 
 
Figura 6. Valores medios de AMH en mujeres entre 24 y 50 años. Imagen tomada 
de Seifer DB et al. Fertil Steril 2011. 
 
 
Seifer y colaboradores (1993) fueron de los primeros autores en relacionar 
los niveles de la AMH y la RO y su importancia en la FIV (Seifer et al., 2002). 
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Estudios posteriores han demostrado una buena correlación entre los niveles 
de AMH, el número de ovocitos obtenidos con los ciclos de FIV (Broer et al., 
2011) y la predicción de la baja respuesta (Broer et al., 2013). 
 
 
 
 
Figura 7. Niveles séricos de la AMH durante la edad reproductiva (Izquierda) y 
durante el ciclo menstrual de jóvenes con edades comprendidas entre 18 y 24 
años. Imagen tomada de La Marca A et al. Hum Reprod Update 2010. 
 
 
Se ha asociado valores altos de AMH con mejor calidad ovocitaria (Franchin 
et al., 2007) y embrionaria (Silberstein et al., 2006), aunque estos datos no 
han sido confirmados por otros autores (Lie Fong et al., 2008, La Marca et al., 
2010). Estos estudios llevaron a sugerir que la AMH podría ser un buen factor 
pronóstico de la tasa de gestación en mujeres sanas. Sin embargo, los 
resultados publicados son bastante contradictorios (Steiner et al., 2011; 
Hagen et al., 2012; Broer et al., 2014). Como contradictorio es el hecho de 
que cifras elevadas de AMH en mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
se asocien con reducción en la probabilidad de concebir (Tal et al., 2014). 
 
Existe una correlación entre los valores séricos de la AMH y la edad de la 
menopausia (Broer et al., 2011). Además, se ha descrito que el tiempo medio 
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de la menopausia en mujeres de entre 35 y 39 años y de entre 40 y 45 años 
con valores de AMH <0,2 ng/mL suero fue de 9,9 y 5,9 años, 
respectivamente, mientras que en con valores de AMH >1,5 ng/mL suero fue 
de 13 y 6,2 años, respectivamente (Freeman et al., 2012). 
Estos resultados podrían ser de gran ayuda para informar adecuadamente a 
las mujeres sobre el fin de su status reproductivo y por tanto de su fertilidad, 
con el fin de motivar a las pacientes a comenzar a buscar gestación más 
tempranamente, o a planificar otras opciones alternativas como la 
preservación de la fertilidad. 
Los niveles de AMH también permiten valorar el riesgo de hiperestimulación 
ovárica durante el tratamiento de estimulación permitiendo adoptar 
medidas estratégicas en aquellas pacientes con riesgo elevado (Al.Inany et 
al., 2011). Así, se ha tomado como punto de corte para predecir la baja 
respuesta ovárica un valor de 0,5 ng /mL suero (Seifer et al., 2011). Valores 
por encima de 2 ng/mL suero hablarían de buen pronóstico en la respuesta a 
la estimulación ovárica, entre 1 y 2 ng/mL suero de un pronóstico 
intermedio, e inferior a 1 ng/mL suero de una mala respuesta (Nelson et al., 
2012). No obstante, los resultados recientes de un metaanálisis muestran 
una asociación débil entre los niveles de la AMH y las tasas de implantación y 
de gestación clínica tras técnicas de FIV (Reshef et al., 2015). 
 
1.3.1.5 Recuento de folículos antrales 
El recuento de folículos antrales o FA, por ecografía transvaginal, 
permite una valoración de la RO. Así, en mujeres con fertilidad probada, no 
sólo el número de FA desciende con la edad, sino que existe una relación 
más potente con la RO que la presentada por otros marcadores analíticos, 
como la FSH o el E2 (Ng et al., 2003). 
 
 28 
 
El recuento de FA está siendo muy empleado en los tratamientos de 
reproducción asistida (Pellicer et al., 1998; Jayaprakasan et al., 2010), pues 
ha demostrado  ser un buen marcador predictivo de respuesta al 
tratamiento con gonadotropinas, del número de ovocitos obtenidos (Yong et 
al., 2003: Broer et al., 2011), de la tasa de recién nacidos vivos y del 
síndrome de hiperestimulación ovárica (Jayaprakasan et al., 2010). 
 
 
1.4 Fallo Ovárico 
El fallo ovárico precoz (FOP) o insuficiencia ovárica prematura se 
define como la situación de oligo-amenorrea en mujeres menores de 40 
años. Se caracteriza por un hipogonadismo hipogonadotropo, y está 
asociado a niveles de FSH superiores a 35-40 mUI/mL suero y de E2 inferiores 
a 30-50 pg/mL suero. El FOP es independiente del sangrado menstrual, pues 
la presencia de sangrado no es indicativo de función ovárica ni de fertilidad 
conservada (Sonmezer et al., 2006, Check , 2014). 
Esta disfunción ovárica no sólo se relaciona con la pérdida del potencial 
reproductivo de la mujer, sino que se asocia a otros problemas derivados del 
hipoestrogenismo, como síntomas vasomotores, pérdida de masa ósea o 
problemas cardiovasculares (Torrealday et al., 2015). 
En los casos de FOP, la amenorrea no siempre está presente en estas 
pacientes y no debe utilizarse como criterio diagnóstico mayor. La mayoría 
de las pacientes presentan alteraciones menstruales y sólo una pequeña 
minoría tiene ciclos regulares. Aunque se han descrito ovulaciones 
espontáneas en un 10% de las pacientes con FOP (Nelson et al., 1994), las 
tasas de embarazo espontáneo en estas pacientes son muy bajas (Massin et 
al., 2004). 
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Existe un grupo de pacientes que no cumplen todos los criterios para 
definirlas como un FOP, pero que presentan alteraciones menstruales o 
amenorrea con cifras de FSH elevadas sin llegar a 35-40 mUI/mL suero. Este 
grupo de pacientes presentaría lo que se define como un fallo ovárico oculto 
(FOO) (Torrealday et al., 2015). 
En pacientes con sangrado menstrual, y cifras de FSH > 12 mUI/mL suero en 
el tercer día del ciclo, la posibilidad de conseguir una gestación espontánea 
es poco probable (Scott et al., 1989). Del mismo modo, niveles de E2 > 75 
pg/mL suero en el segundo o tercer día del ciclo se asocian con una 
disminución de la fertilidad (Licciardi et al., 1995). 
Algunos autores hablan de baja RO en aquellos casos con cifras de AMH < 1 
ng/mL suero y/o cifras de FSH >12 mUI/mL suero (Lunsford et al., 2014). 
 
 
1.5 Gonadotoxicidad del Tratamiento Oncológico 
El efecto gonadotóxico comienza desde el primer ciclo de 
administración de la quimioterapia (QT); por ello, es importante realizar 
cualquier maniobra terapéutica encaminada a la preservación de la 
fertilidad, antes del inicio del tratamiento de QT. La fertilidad es por tanto un 
aspecto que debería ser tratado en el momento en que se decide la 
estrategia de tratamiento oncológico. 
 
1.5.1 Gonadotoxicidad de la quimioterapia 
El daño ovárico producido por la QT depende de diversos factores como la 
edad de la paciente, tipo de fármaco y dosis administrada (Meirow et al, 
2001). Se ha demostrado que la QT induce apoptosis en los folículos 
primordiales de ratones hembra (Tilly et al., 2004), alteraciones en la 
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vascularización ovárica y aparición de áreas de fibrosis en la corteza ovárica 
asociadas a los agentes antineoplásicos (Meirow et al., 2007). 
Los efectos de la QT sobre la función gonadal pueden manifestarse de 
manera aguda, debido a un daño en los folículos en desarrollo, en forma de 
amenorrea, durante o inmediatamente después del tratamiento, o de 
manera crónica, dando lugar a un cese la función ovárica de manera 
prematura (antes de los 40 años) (Sklar et al., 2005). Puesto que los folículos 
nuevos se desarrollan a partir de los folículos primarios intactos en un lapso 
de tiempo de 3 a 6 meses, la amenorrea aguda durante el tratamiento tiende 
a ser transitoria para agentes que no afectan al ADN y sin efectos en la 
reserva de folículos (Walshe et al., 2006). 
Muchas pacientes jóvenes, supervivientes de un cáncer, pueden presentar 
un daño ovárico parcial, con recuperación de la menstruación regular al 
finalizar el tratamiento, pero con una pérdida parcial de su RO, por lo que 
presentarán un alto de riesgo de FOP (Wallace et al., 1993; Chiarelli et al., 
1999). 
El efecto lesivo de la QT sobre el ovario no es un fenómeno de “todo o 
nada”, sino que el número de folículos primordiales que sobreviven al 
tratamiento depende de muchos factores (Meirow et al., 2001). 
 
Es difícil conocer cuál va a ser el riesgo de gonadotoxicidad al que se somete 
una paciente tras la administración de QT, ya que en muchas ocasiones se 
emplean poliquimioterapias a diferentes dosis y son muchos los factores que 
contribuyen al FOP. 
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1.5.1.1 Fármacos y gonatoxicidad 
Los fármacos antineoplásicos pueden dividirse en fase-específicos 
(destruyen las células que están en ciclo) y fase-no-específicos (destruyen 
tanto las células quiescentes como las que están en ciclo). La clasificación de 
los fármacos, según su actividad sobre el ciclo celular se muestra en la Tabla 
1. 
Los fármacos más empleados y más gonadotóxicos son los agentes 
alquilantes, presentando un "odds ratio" de 3,98 (Meirow et al, 2001). Los 
agentes alquilantes al unirse al ADN, inhiben la replicación y la trascripción y 
son altamente gonadotóxicos, dañando a los folículos primordiales(Meirow 
et al, 2001). 
La ciclofosfamida es de entre todos los agentes alquilantes, el fármaco más 
gonadotóxico. Eficaz como tratamiento adyuvante para el cáncer de mama, 
se utiliza desde hace mucho tiempo para tal fin. No obstante, tiene un fuerte 
impacto en la reserva de folículos primarios, habiéndose reportado una 
disminución de la densidad folicular de más del 90% después de su uso 
(Penault-Llorca et al., 2009). 
Existe aumento de FOP a medida que va aumentando el número de ciclos. 
Así, Un solo ciclo con ciclosfosfamida puede acelerar el envejecimiento 
ovárico en 3 años, mientras que un tratamiento completo lo envejece hasta 
10 años (Whalse et al., 2006). Esto significa que una mujer que empieza a los 
30 años, al final del tratamiento tendrá una edad ovárica equivalente a una 
de 40, con el riesgo de fallo ovárico que esto implica. Además, se ha 
observado que Una dosis acumulada de 20,4 gramos de ciclofosfamida en 
mujeres de 20-25 años provoca esterilidad (Meirow et al., 2001). 
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Clase Especificidad 
de ciclo 
Fármacos Gonatoxicidad 
Alquilantes Fase-no-
específicos 
Ciclofosfamida, ifosfamida, 
Mecloretamina, melfalan, 
Clorambucil, carmustina, 
Tiopeta, busulfán, lomustina, 
estreptozocina, dacarbacina 
Alta 
    
COMPUESTOS DE  
PLATINO 
Posible 
especificidad G2 
Cisplatino 
Carboplatino 
 
Intermedia 
    
ANTIMETABOLITOS Fase-específicos Metotrexato 
 
Análogos de pirimidinas: 
citarabina, 5-fluouracilo, 
gemcitabina 
 
Análogos de purinas: 
fludarabina, pentostatina, 
cladribina, 6-mercaptopurina, 
tioguanina 
Baja 
    
ALCALOIDES DE 
ORIGEN VEGETAL 
Fase-específico Alcaloides de la vinca: 
Vincristina,vinblastina,vinorelbina 
 
Taxanos: docetaxel, paclitaxel 
 
Baja 
    
INHIBIDORES  
DE LA 
TOPOISOMERASA 
Fase-específicos Epipodofilotoxinas: 
etopóxido, tenopóxido 
 
Antraciclinas: 
doxorrubicina o adriamicina, 
daunorrubicina, idarrubicina, 
epirrubicina) 
 
 
Baja 
    
ANTIBIÓTICOS 
ANTITUMORALES 
Fase-específicos Mitoxantrona, dactinomicina, 
bleomicina, mitomicina C, 
mitramicina. 
 
Baja 
 
Tabla 1. Clasificación de los fármacos antineoplásicos. 
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Se estima que el 60-80% de las mujeres que reciben una pauta de 
ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluouracilo, lo que se denomina 
comúnmente un esquema CMF, ampliamente utilizado en el tratamiento del 
cáncer de mama, va a presentar un FOP (Bines et al., 1996; Lower et al., 
1999). Datos más recientes apuntan a que un 10% de las pacientes de 30 
años y un 33% de las pacientes de 40 años tratadas con un ciclo de CMF 
presentarán FOP, mientras que si reciben 6 ciclos, el FOP se presentará en el 
33% de las mujeres de 30 años y en el 88% de las pacientes de 40 años. Con 
12 ciclos de tratamiento el porcentaje de FOP aumenta hasta un 61% y el 
95%, respectivamente (Meirow el al., 2001). 
 
Así pues, las mujeres de mayor edad presentan mayores tasas de FOP post 
QT que las mujeres más jóvenes (Tham et al., 2007), lo cual puede explicarse 
a que la reserva de folículos primordiales disminuye con la edad (Meirow et 
al, 2010). En términos generales se puede estimar que alrededor de un 40% y 
un 76% de las mujeres menores o mayores de 40 años, respectivamente que 
reciban QT tendrán un FOP (Blumenfeld, 2002). 
 
En muchas ocasiones los agentes quimioterápicos se emplean en 
combinación para aumentar sus efectos antitumorales presentando una 
mayor tasa de efectos adversos. Así, la asociación de mecloratimina, 
vincristina, procarbacina y prednisolona, denominada MOPP produce un 19-
63% de FOP (Mackie et al., 1996), mientras que otras asociaciones de 
fármacos como la ABVD que contiene adriamicina, bleomicina, vinblastina y 
dacarbacina, son menos agresivas, al no contener agentes alquilantes. 
 
Los tratamientos más actuales para todos los cánceres de mama, a excepción 
de los luminal A, suelen ser un cocktail de taxano (gonatoxicidad baja), 
 34 
 
antraciclina (un inhibidor de la topoisomerasa con gonatoxicidad baja) y 
ciclofosfamida (gonatoxicidad alta) (Bedard et al., 2010). 
Los compuestos de platino se consideran de riesgo intermedio, mientas que 
compuestos como el metrotexate, y los alcaloides como la vincristina, entre 
otros, se consideran de bajo riesgo para causar FOP (Sonmezer et al., 2004). 
Aproximadamente un 20-30% de los cánceres de mama sobreexpresan el 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), por lo que 
se clasifican como HER2 positivos. El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal 
humanizado del tipo IgG1 contra HER2, ha demostrado mejorar la 
supervivencia general y la tasa de recidivas en aproximadamente un 50% en 
mujeres con tumores de este tipo, no mostrando toxicidad ovárica (Azim et 
al., 2009). 
 
Hay que tener en cuenta que, a pesar de su amplitud de uso como marcador 
de función reproductora, ni la amenorrea es síntoma de esterilidad, ni la 
vuelta del ciclo menstrual lo es de fertilidad (Lutchman et al., 2005). En este 
contexto, se han publicado tasas de amenorrea del 33% en mujeres de 33 a 
39 años y del 96% en mujeres mayores de 40 años con cáncer de mama 
tratadas con doxorrubicina (Hortobagyi et al). 
 
1.5.2 Radioterapia y gonadotoxicidad 
La radioterapia (RT) daña el ovario de manera directa e indirecta, a 
través de los radicales libres, por su efecto citotóxico sobre el DNA celular. 
Los ovarios están expuestos a altas dosis de radiación cuando la radioterapia 
se emplea en el tratamiento de diferentes patologías como el cáncer de 
cérvix o recto, al abarcar el campo abdómino-pélvico. La función ovárica 
también puede verse alterada por la radioterapia cráneo-espinal, usada en el 
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tratamiento de los tumores del sistema nervioso central, pues puede generar 
un hipogonadismo hipogonadotropo. 
También pueden afectarse en la irradiación de nódulos linfáticos pélvicos en 
la enfermedad de Hodgkin o en la irradiación corporal total previa al 
trasplante de médula ósea (TMO). Las radiaciones ionizantes pueden pues 
alterar la función gonadal, y este daño dependerá de la dosis total recibida, 
del campo de irradiación, del esquema de fraccionamiento del tratamiento y 
de edad de la paciente (Meirow et al.,2001). 
 
En ratones, altas dosis de radiación provocan una depleción total de los 
folículos primordiales, mientras que dosis menores afectarían sólo 
parcialmente a la reserva folicular (Gosden et al., 1997). En humanos, se 
estima que la dosis a partir de la cual se reduce la población folicular a la 
mitad es de 2Gy (Wallace et al., 2003) (ver Tabla 2). 
 
 
Dosis ovárica (Gy) Efecto esterilizador 
0,6 Ningún efecto 
1,5 Algún efecto en > 40 años 
2,5-5 15-40 años: 60% esterilizadas 
5-8 15-40 años: 60-70% esterilizadas 
>8 100% esterilización permanente 
 
Tabla 2. Dosis absorbida de radiación y gonadotoxicidad (Speroff , 2011) 
 
 
El riesgo de desarrollar un FOP aumenta significativamente con la dosis de 
radiación recibida. Así, a dosis inferiores a 20Gy el riesgo relativo sería de 
1,02; a dosis comprendidas entre 20Gy y 35Gy el riesgo sería de 1,37, 
aumentando hasta 3,27 a dosis superiores de 35Gy. 
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En este sentido, se ha reportado que un 22% de mujeres que han recibido 
dosis de radiación pélvica entre 20-35 Gy presentaron un FOP, mientras que 
este porcentaje fue del 32% cuando las dosis superaron los 35Gy (Chiarelli et 
al., 1999). 
 
Además, la probabilidad de desarrollar un FOP tras el tratamiento 
radioterápico aumenta con la edad. Wallace y colaboradores (2005) 
publicaron que la dosis efectiva esterilizante, considerada como aquella dosis 
de RT fraccionada que provoca un FOP en el 97,5% de las pacientes 
disminuye a medida que aumenta la edad. Así, las dosis efectivas 
esterilizantes serían de 20,3Gy en el momento del nacimiento, de 18,4Gy a 
los 10 años, de 16,5Gy a los 20 años y de 14,3Gy a los 30 años. 
El campo de irradiación es otro factor a considerar. Así, se ha descrito que 
cuando la irradiación corporal es total y se suministra en una única dosis 
(<10Gy), la tasa de FOP es de alrededor del 55-80%, mientras que si la dosis 
es fraccionada, el porcentaje de FOP disminuye (Thibaud et al., 1998). 
La irradiación corporal total empleada en el tratamiento previo del 
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se asocia con altas tasas 
de FOP, llegando a cifras del 90% y con una incidencia de gestación 
espontánea posterior inferior al 3% (Socie et al., 2003). 
Además de una pérdida de la reserva folicular, la radiación pélvica se asocia 
con posibles complicaciones obstétricas debidas a la irradiación uterina, 
como son infertilidad, aborto espontáneo, retraso de crecimiento 
intrauterino y parto pretérmino debido a la afectación de la vascularización 
uterina y a una reducción de la elasticidad muscular (Wallace et al., 2003). 
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1.6 Tratamiento Adyuvante en el Cáncer de Mama 
Dado que el cáncer de mama es la patología que más 
frecuentemente afecta a las pacientes participantes en este estudio, 
haremos una mención especial al tratamiento adyuvante empleado en estos 
casos, pues como acabamos de comentar la QT y la RT afectan a la RO y a la 
fertilidad. 
El objetivo de la QT adyuvante es eliminar enfermedad micrometastásica, 
que potencialmente puede estar presente en todos los casos, y con ello, 
disminuir el riesgo de recurrencia e incrementar la supervivencia (Veronesi et 
al., 2005). El tratamiento sistémico adyuvante es prácticamente obligado en 
todas las pacientes con afectación de los ganglios linfáticos axilares, o en 
aquellos casos con factores de mal pronóstico como son el tamaño tumoral 
(superior a 1 cm), edad inferior a 35 años, grado histológico III, altos índices 
de Ki-67, receptores hormonales negativos, HER2 positivo, o triple negativo, 
(Goldhirsch et al., 2013). 
La elección de dicho tratamiento dependerá del riesgo de recidiva y del tipo 
de tumor. El tratamiento postquirúrgico estándar para mujeres jóvenes con 
un tumor de tipo luminal A incluye el bloqueo hormonal con tamoxifeno, con 
o sin inhibición de la función ovárica mediante agonistas de la GnRH. Aunque 
la ventaja añadida de la QT para estas pacientes no está clara, es muy 
utilizada en los Estados Unidos, sobre todo en mujeres por debajo de los 40 
años. Las pacientes diagnosticadas de cáncer de tipo luminal B son sometidas 
a QT (Hugh et al., 2009), mientras que a las pacientes de tipo HER2 positivo 
se las trata con trastuzumab durante 12 meses (Piccart-Gebhart et al., 2005). 
La terapia adyudante de elección está constituida por una combinación de 
antraciclinas (también usadas en la terapia neoadyuvante y descritas a 
continuación) en las enfermas que no presenten contraindicaciones 
cardiacas. El tratamiento sistémico debe iniciarse lo antes posible, 
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generalmente entre la segunda y la cuarta semana tras el tratamiento 
quirúrgico. 
Los esquemas con antraciclinicas como FEC y FAC (ver Tabla 3), reducen el 
riesgo anual de muerte en un 38% en mujeres menores de 50 años, 
mejorando la supervivencia absoluta a los 15 años en un 10%, con 
independencia del uso de tamoxifeno, estado de los receptores hormonales 
y afectación de ganglios axilares (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 
Group (EBCTCG)., 2005). También disminuye significativamente el riesgo de 
recidiva, cuando se compara con el esquema clásico de CMF (Levine at al., 
2005). 
Las pacientes que presentan metástasis ganglionares axilares tienen un 
mayor riesgo de recidiva, sobre todo si hay afectación de 4 o más ganglios. 
En estos casos la asociación de los taxanos (docetaxel o paclitaxel) a los 
esquemas de QT con antraciclinas mejora claramente la supervivencia libre 
de enfermedad y la supervivencia global (Mamounas et al., 2005, Bria et al., 
2006). 
En los casos de receptores de estrógenos y/o progesterona positivos en 
mujeres premenopaúsicas se recomienda la hormonoterapia con 
tamoxifeno, siendo la dosis estándar de 20 mg/día (Bardou et al., 2003). 
Aunque se disponen de pocos datos sobre su toxicidad ovárica, el principal 
problema es la larga duración del tratamiento (puede durar 10 años). En este 
tiempo, la cantidad y calidad de los ovocitos se reduce de manera 
significativa, afectando pues a la capacidad reproductiva de las pacientes. 
En mujeres postmenopaúsicas, se recomiendan los inhibores de la aromatasa 
como tratamiento adyuvante, ya que han demostrado mejores resultados 
que el tamoxifeno (Ravdin et al., 2002). 
En aquellos casos de cáncer de mama localmente avanzado (estadios IIb, IIIa, 
IIIb y IIIc) se recomienda una terapia neoadyuvante o de inducción, 
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realizando la cirugía posteriormente. Los regímenes quimioterápicos más 
frecuentemente usados contienen ciclofosfamida, y se describen a 
continuación (ver Tabla 3). 
 
 
 
Regímenes 
quimioterapéuticos 
Fármacos que contienen 
CMF Ciclofosfamida + metotrexate + fluouracilo 
Con antraciclinas  
AC Ciclofosfamida + doxorrubicina 
FAC Ciclofosfamida + doxorrubicina + fluouracilo 
FEC Ciclofosfamida + epirrubicina + fluouracilo 
Regímenes con taxol  
TAC Ciclofosfamida + doxorrubicina + docetaxel 
TC Ciclosfosfamida + docetaxel 
 
Tabla 3. Composición de los Regímenes quimioterapéuticos 
 
 
1.7 Tratamiento Adyuvante en el Linfoma 
El tratamiento de primera línea en las pacientes con linfoma de 
Hodgkin es la QT asociada o no a RT. El número de ciclos de QT y la 
indicación de RT se basan en el estadio inicial, la presencia de masa “bulky” 
en el momento del diagnóstico y el grado de respuesta al tratamiento. Hay 
que tener en cuenta que hasta un 25% de las pacientes presenta una recaída 
o son resistentes a la primera línea de tratamiento por lo que van a requerir 
el uso de fármacos más tóxicos (Harel et al., 2011). 
El esquema ABVD se asocia a tasas de infertilidad menores al 10%, mientras 
que el esquema BEACOPP, que contiene agentes alquilantes, se asocia con 
tasas de infertilidad que pueden ascender al 40% (Decanter et al., 2010). Los 
esquemas se presentan en la Tabla 4. Los tratamientos de segunda línea en 
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casos resistentes o recaídas, emplean distintas pautas como DHAP, ICE, MINE 
y EVI (Tabla 4). 
 
 
Esquemas de Primera 
Línea 
Fármacos que contienen 
ABVD Adriamicina (doxorrubicina) + Bleomicina + 
Vinblastina + Dacarbazina 
BEACOPP Bleomicina + Etopósido + Adriamicina + 
Ciclofosfamida (Cytoxan) + Oncovin (vincristina) + 
Procarbazina + Prednisona 
 Variantes: Estándar, Escalonado, Quincenal 
MOPP Mustargeno (Merchloretamina) + Oncovina 
(Vincristina) + Procarbazina + Prednisona 
Esquemas de Segunda 
Línea 
Fármacos que contienen 
DHAP Dexametasona + Citarabina + Cisplatino 
ICE Ifosfamida + Carboplatino + Etopósido 
MINE Mitoxantrona + Ifosfamida + Etopósido 
EVI Gemcitabina + Vinorelbina + Doxorrubicina 
 
Tabla 4. Composición de los Regímenes quimioterapéuticos 
 
 
Se han reportado tasas de FOP en pacientes con linfoma de Hodgkin en el 0-
50% de los casos, dependiendo de la edad y del protocolo quimioterápico 
empleado. Así, las pautas MOPP-ABVD se han asociado a tasas de FOP del 
50%, mientras que los esquemas sólo con ABVD presentan tasas menores al 
10% (Blumenfeld et al., 2012). Los esquemas con BEACOPP tienen un poder 
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gonadotóxico mayor, siendo cercano al 100% en mujeres mayores de 30 
años y del 50% en menores de 30 (Meirow et al., 2010; Harel et al., 2011). 
Los esquemas CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, oncovina y prednisona) 
empleados en el tratamiento de los LNH, inducen tasas de FOP en torno al 
10% (Dann et al., 2005). 
 
En aquellos casos que se requiera un TMO o TPH, las pautas empleadas para 
el acondicionamiento en trasplante alogénico se asocian con elevadas tasas 
de gonadotoxicidad, sobre todos en los casos de irradiación corporal total.  
 
 
 
1.8 Gonatoxicidad, Fallo ovárico y Esterilidad 
Como acabamos de comentar, tanto la QT como la RT, incluyendo los 
tratamientos adyuvantes, pueden inducir un fallo ovárico y en algunos casos 
la esterilidad en mujeres con neoplasias. Una forma práctica de establecer el 
riesgo de FOP o FOO consiste en utilizar como sistema de clasificación los 
diferentes procesos neoplásicos, ya que suelen afectar a grupos de edad 
similares y emplear pautas farmacológicas específicas. Ya en el año 1999, 
Meirow y colaboradores evaluaron el riesgo de FOP en mujeres con cáncer, 
teniendo en cuenta su edad, el tipo de cáncer y las características del 
tratamiento oncológico recibido, obteniendo una tasa de FOP global del 34%, 
del 15% en la leucemia mieloide aguda (LMA), del 44% en el LNH, del 32% en 
el linfoma de Hodgkin, y del 50% en las pacientes con cáncer de mama. 
Más recientemente, otros autores (Wallace et al., 2005) han establecido el 
riesgo de esterilidad en el grupo de cáncer infanto-juvenil, atendiendo al tipo 
de neoplasia y al tratamiento asociado (ver Tabla 5). 
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Riesgo de 
Esterilidad 
Tratamientos y Enfermedades 
  
Riesgo alto 
> 80% 
Irradiación completa, radioterapia pélvica, quimioterapia previa al 
TPH. 
Linfoma de Hodgkin que precise tratamiento con agentes 
alquilantes. 
Sarcoma de partes blandas en estadio IV 
Sarcoma de Ewing metastático 
  
Riesgo 
intermedio 
30-70% 
LMA 
Hepatoblastoma 
Osteosarcoma 
Sarcoma de Ewing sin metástasis 
Sarcoma de partes blandas en estadios II-III 
Neuroblastoma 
LNH 
Linfoma de Hodgkin 
Tumor cerebral que precise RT craneal o irradiación craneal >24 
Gy. 
  
Bajo riesgo 
 < 20% 
LLA 
Tumor de Wilms 
Sarcoma de partes blandas en estadio I 
Tumores de células germinales (con preservación gonadal y sin RT) 
Retinoblastoma 
Tumores cerebrales si el tratamiento es quirúrgico con irradiación 
craneal <24 Gy.  
 
Tabla 5. Clasificación propuesta por Wallace et al (2005) 
 
 
 
Por otra parte, Levine y colaboradores (2010) publicaron el riesgo de 
amenorrea post tratamiento oncológico en función de los diferentes 
protocolos de tratamiento y la patología (ver Tabla 6). 
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Riesgo de 
Amenorrea 
Protocolo de Tratamiento Patología 
   
Riesgo alto 
> 80% 
Irradiación total abdominal o pélvica >6 
Gy en mujeres adultas 
Múltiples cánceres 
 Irradiación total abdominal o pélvica ≥15 
Gy en mujeres prepúberes o ≥10 Gy en 
mujeres postpúberes 
Tumor de Wilms, neuroblastoma, 
sarcoma, linfoma de Hodgkin 
 Irradiación corporal total TMO, TCP 
 CMF, CEF o FAC (x 6 ciclos) en mujeres > 
40 años 
Cáncer de mama 
 Ciclofosfamida 5g/m
2
 en mujeres > 40 
años 
Múltiples cánceres 
 
 Ciclofosfamida 7.5g/m
2
 en mujeres < 20 
años 
LNH, neuroblastoma, LLA, 
sarcoma 
 Agentes alquilantes (ciclofosfamida, 
busulfan, melfalan) previo a TMO 
TMO, TPE 
 Agentes alquilantes (ciclofosfamida, 
ifosfamida, busulfan, BCNU, CCNU) + ICT 
o irradiación pélvica 
TMO, TCP, cáncer de ovario, 
sarcoma, neuroblastoma, linfoma 
de Hodgkin 
 Protocolos que contengan procarbacina: 
MOPP, MVPP, COPP, ChlVPP, 
ChlVPP/EVA, BEACOPP, MOPP/ABVD, 
COPP/ABVD 
Linfoma de Hodgkin 
 
 Irradiación craneal > 40 Gy Tumor cerebral. 
   
Riesgo 
intermedio 
30-70% 
CMF, FEC o CAF x 6 ciclos en mujeres 
entre 30-39 años 
Cáncer de mama 
 AC en mujeres > 40 años Cáncer de mama 
 Irradiación total abdominal o pélvica 
entre 10-15 Gy en mujeres prepúberes 
Tumor de Wilms, neuroblastoma 
 Irradiación total abdominal o pélvica 
entre 5-10 Gy en mujeres postpúberes, 
irradiación espinal ≥25 Gy 
Tumor espinal, tumor cerebral, 
neuroblastoma, LLA, LNH 
   
Bajo riesgo 
 < 20% 
AC en mujeres entre 30-39 años 
 
Cáncer de mama 
 
 
 CMF, CEF o CAF (x 6 ciclos) en mujeres < 
30 años 
Cáncer de mama 
 Agentes no alquilantes: ABVD, CHOP, 
COP 
Antraciclina + citarabina 
Linfoma Hodgkin, LNH 
LMA 
 Terapias multiagentes LLA 
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Muy bajo riesgo 
o no riesgo. 
AC en mujeres entre 30-39 años Cáncer de mama 
 CMF, CEF o CAF x 6 ciclos en mujeres < 
30 años 
Cáncer de mama 
 Agentes no alquilantes: ABVD, CHOP, 
COP 
Linfoma Hodgkin, LNH 
 Antraciclina + citarabina 
 
LMA 
 Terapias multiagentes LLA 
 Metotrexate + fluouracilo Cáncer de mama 
 Vincristina Leucemia, linfoma Hodgkin, LNH, 
neuroblastoma, 
rabdomiosarcoma, tumor Wilms, 
sarcoma Kaposi 
 Iones radiactivos Cáncer de tiroides 
   
Riesgo 
desconocido 
Paclitaxel, docetaxel (taxanos, usados en 
protocolos AC) 
Cáncer de mama 
 Oxaliplatino Cáncer de ovario 
 Ironotecan Cáncer de colon 
 Bevacizumab 
 
Cáncer de células, tumor 
pulmonar de células pequeñas 
 Cetruximab Cáncer de colon, cabeza y cuello 
 
Tabla 6. Riesgo de amenorrea en función del protocolo de tratamiento y la 
patología (Levine et al., 2010). LLA: leucemia linfoblástica aguda; BCNU: carmustina; 
CCNU: iomustina; MVPP: mecloretamina, vinblastina, procarbacina y prednisona;  
COPP: ciclofosfamida, vincristina, procarbacina y prednisona; ChOP: clorambucil, 
vinblastina, procarbacina y prednisona; EVA: etopósido, vinblastina y doxorrubicina; 
AC: doxorrubicina y ciclofosfamida; COP: ciclofosfamida, vincristina y prednisona. 
 
 
 
 
1.9 Valoración de la Reserva Ovárica en la Paciente Oncológica 
El concepto de marcadores de la RO es relativamente nuevo; por ello, la 
mayoría de los estudios realizados en pacientes con cáncer son 
retrospectivos (Lower et al., 1999). Uno de los primeros indicadores 
utilizados para predecir los efectos de la QT sobre la función ovárica en 
mujeres pre-menopáusicas fue la incidencia de amenorrea (Bines et al., 
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1996; Goodwin et al., 1999, Petreck et al., 2006). Sin embargo, muchas 
pacientes, y en particular las mujeres menores de 40 años, presentan 
alteraciones menstruales y/o amenorrea tras los primeros meses de 
tratamiento, recuperando la menstruación meses después (Bines et al., 
1996). 
No hay que olvidar que la amenorrea es el último evento que ocurre en la 
transición del FOP y que una restauración de la menstruación no implica que 
la fertilidad haya sido preservada. En general, las pacientes menores de 20 
años tienen una probabilidad de desarrollar una amenorrea del 20-50%, pero 
presentan un riesgo mayor (60%) de desarrollar un FOP (Meirow et al., 
2000). Algunos autores concluyen que los niveles de RO en estas pacientes  
son suficientes para continuar teniendo menstruaciones, pero son muy 
inferiores a los que les corresponderían por edad cronológica, por lo que el 
cese de la RO se produciría de manera precoz (Larsen et al., 2003). 
 
La depleción de la población folicular en las jóvenes supervivientes de un 
cáncer puede ser evaluada por medidas indirectas como, presencia o 
ausencia de ciclos menstruales, niveles en sangre de de FSH, E2 e inhibina B 
(Bath et al., 2003), recuento de FA y el volumen ovárico (Larsen et al., 2003). 
 
En un estudio prospectivo ya se demostró que el volumen ovárico de 
pacientes con leucemia o linfoma tratadas con altas dosis de QT y RT 
disminuía un 50% tres días después del cese del tratamiento (Chatterjee et 
al., 1994). Años más tarde, Larsen y colaboradores (2003) demostraron que 
supervivientes de cáncer con niveles de FSH < 10 mUI/ml suero tenían un 
volumen ovárico y un recuento de FA inferiores a los del grupo control, 
postulando que la edad biológica del ovario de una paciente superviviente de 
un cáncer podría ser 10 años mayor que su edad cronológica. Otros autores 
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(Bath y col. 2003) también encontraron diferencias en los niveles séricos de 
FSH y volumen ovárico, y lo que es más interesante en los niveles séricos de 
la AMH entre las pacientes con antecedentes de cáncer y el grupo control. 
Los estudios más recientes han ido dirigidos a determinar los niveles en 
sangre de la AMH en las pacientes con cáncer (Anderson et al., 2006; 
Lutchman et al., 2005; Broer et al., 2014). Gracia y colaboradores (2012), 
compararon los marcadores de RO (FSH, E2, inhibina B, recuento de FA y 
AMH) en 3 grupos de mujeres: un grupo formado por 71 mujeres jóvenes 
premenopaúsicas supervivientes de un cáncer (47 tuvieron un cáncer 
hematológico y 24 tumores sólidos), un grupo formado por 67 mujeres sanas 
de la misma edad, y un tercer grupo compuesto por 69 mujeres en edad 
reproductiva más tardía. Los autores observaron que las mujeres con cáncer 
tenían un menor número de FA, los niveles circulantes de FSH eran más 
elevados, mientras que los de la AMH eran significativamente más bajos que 
los observados en el grupo control de su misma edad, pero similares a los del 
grupo de mujeres de mayor edad. 
 
 
1.10 Papel de la Hormona Anti-Mülleriana en la Valoración de 
la Reserva Ovárica en la Paciente Oncológica 
Bath y colaboradores (2003) fueron de los primeros autores en 
relacionar el daño gonadotóxico con los niveles de la AMH. Estos autores 
describieron que las mujeres superviventes de un cáncer en la infancia 
tenían ciclos menstruales regulares y cifras de FSH e inhibina B en rangos de 
normalidad, pero los niveles en sangre de la AMH eran más bajos que los 
correspondientes al grupo control. Estudios más recientes han mostrado 
resultados similares en mujeres supervivientes de cáncer de mama 
(Partridge et al., 2010) o linfoma de Hodgkin (van Beek et al., 2007). 
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En un estudio prospectivo de 22 mujeres pre y post-pubéres supervivientes a 
un cáncer, se observó un descenso en los niveles de la AMH durante el 
seguimiento, llegando a niveles no detectables, sin posterior recuperación, 
en aquellas mujeres que habían recibido una QT de alto riesgo gonadotóxico; 
mientras que en las mujeres que habían recibido una QT de medio/bajo 
riesgo los valores de la AMH fueron similares a los valores pre-tratamiento 
(Brougham et al., 2012). Por otra parte, un estudio publicado en el año 2013 
por Behringer y colaboradores, y que recoge datos de 562 mujeres con 
linfoma de Hodgkin, reporta valores séricos de AMH inferiores a los del 
grupo control, sobre todo en los tratamientos de alto riesgo. Por tanto, la 
determinación de los valores séricos de la AMH ha mostrado una mayor 
sensibilidad que la de los de la FSH para la detección del daño ovárico. 
 
Dos años más tarde Lunsford y colaboradores (2014), publicaron los datos de 
seguimiento a un año de 53 niñas supervivientes a diferentes tipos de cáncer 
(edad media 13,9 años), observando que el 58% de ellas presentaba valores 
de AMH < 1 ng/mL y que en el 32% de los casos, los valores de FSH eran 
superiores a 12 mUI/mL suero, datos que orientarían a una baja RO, sobre 
todo en aquellas que recibieron QT de alto riesgo gonadotóxico. 
 
Existen varios estudios que comparan los valores en sangre de la AMH antes 
y después del tratamiento oncológico en diferentes tipos de cáncer. Así, 
Lutchman-Singht y colaboradores (2007) mostraron en un grupo de 22 
mujeres con cáncer de mama que los niveles de la AMH pre-tratamiento 
eran similares a los de un grupo control, pero se producía un descenso 
significativo tras el tratamiento. Resultados similares fueron observados en 
pacientes con cáncer de origen hematológico (Lie Fong et al., 2008), salvo 
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que en estos casos los valores de la AMH estaban ya disminuidos antes del 
comienzo del tratamiento. 
Estudios posteriores (Lawrenz et al., 2012) han confirmado estos resultados, 
lo que ha llevado a la hipótesis de que las neoplasias hematológicas afectan 
directamente a la RO. 
A continuación se muestran los resultados de varios estudios prospectivos 
sobre las variaciones en los niveles de la AMH antes, durante y después del 
tratamiento oncológico en pacientes con diferentes neoplasias (Tabla 7). 
Como se puede apreciar, existe bastante unanimidad en los resultados 
obtenidos, pudiéndose afirmar que la QT induce un descenso rápido y 
marcado de los niveles séricos de la AMH, con independencia del protocolo 
quimioterapéutico seguido. Por otra parte, cabe destacar que, en aquellos 
casos en los que las pacientes recibieron agentes alquilantes, los niveles de la 
AMH alcanzaron valores muy bajos o incluso indetectables durante bastante 
tiempo, una vez finalizada la QT, mientras que cuando se usaron fármacos 
con riesgo de gonatoxicidad bajo o medio se observó una recuperación de 
los niveles circulantes de la AMH. 
 
Estudios relativamente recientes indican que existe una relación entre los 
valores séricos de la AMH antes de iniciar el tratamiento oncológico y la 
función ovárica una vez finalizado dicho tratamiento; Así, a mayores niveles 
de AMH mayor frecuencia de ciclos menstruales (Anderson et al., 2011). 
Finalmente, Henry y colaboradores (2014) han observado que los niveles de 
la AMH antes de iniciar el tratamiento oncológico pueden tener un valor 
predictivo positivo de recuperación de la función ovárica del 94,7% y un valor 
predictivo negativo del 85.7%.  
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Variaciones en los niveles 
 de la AMH 
Descenso significativo a los 3 meses de iniciar QT. 
Indetectables al finalizar el tratamiento. 
 
Pre-Tto: más bajos en mujeres con amenorrea 
que ien mujeres con regla. 
ndetectables en la mayoría de las pacientes al 
finalizar la QT 
Indectetables 1 año después de la QT. 
 
Descenso agudo a las 2 semanas de iniciar QT. 
Indetectables al finalizar la QT 
Al año de finalizar la QT: 
Muy bajos/indetectables  en protocolos con 
alquilantes 
Similares a los del inicio en protocolos sin 
alquilantes 
Tiempo de medida 
Pre-tratamiento. 
Cada 3 meses hasta 
finalizar QT 
 
Pre-tratamiento 
Cada 3-6 semanas post 
tratamiento 
A los 6 meses post-
tratamiento 
1 año post tratamiento. 
 
Pre-tratamiento. 
A las 2 semanas de iniciar 
el Ttto. 
 2 semanas antes del 
último ciclo de QT 
CTras QT: Cada 3 meses, 
hasta 1 año. 
Tratamiento 
oncológico 
7 protocolos  
Agentes 
alquilantes 
 
antraciclina, 
ciclofosfamida  
y taxanos 
 
Con agentes 
alquilantes:  
17 protocolos   
Sin agentes 
alquilantes:  
13 protocolos 
Pacientes 
Cáncer de mama 
56 pacientes 
Edad 41 años 
(28-52) 
 
Cáncer de mama 
38 pacientes 
Edad 40 años 
(21-51) 
 
Linfoma 
30 pacientes 
Edad 24 años 
(18-32) 
Autores 
Anderson 
(2006) 
 
Anders  
(2008) 
 
Decanter 
(2010) 
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Variaciones en los niveles 
 de la AMH 
Descenso agudo  a la semana de iniciar la QT 
Indetectables al finalizar la QT. 
Al año de finalizar la QT: 
Más bajos en protocolos con alquilantes. 
 
Descenso notable a las 6 semanas de iniciada la 
QT 
Indetectables al finalizar la QT. 
 
Muy bajos/indetectables a los 2-5 años post-QT. 
 
Indetectables al finalizar la QT 
Al año de finalizar la QT: 
Muy bajos/indetectables  en protocolos con 
alquilantes 
Similares a los del inicio en protocolos sin 
alquilantes 
Tiempo de medida 
Pre-tratamiento. 
Semanalmente durante 
la QT 
Cada mes al finalizar la 
QT, hasta 1 año 
 
Pre-tratamiento. 
A las 6, 12, 36 y 52 
semanas después del 
primer ciclo. 
 
Pre-tratamiento. 
A los 2,3,4 y 5 años post 
QT 
Tratamiento 
oncológico 
7 protocolos  
distintos de QT, 
con o sin 
agentes 
alquilantes 
 
3 protocolos  
distintos de QT, 
Todos con 
agentes 
alquilantes 
 
7 protocolos  
distintos de QT, 
con agentes 
alquilantes 
Pacientes 
Linfoma, mama, 
sarcoma de Ewing 
17 pacientes 
Edad 30 años 
(19-35) 
 
Cáncer de mama 
26 pacientes 
Edad 37 años 
(27-40) 
 
Cáncer de mama 
42 pacientes 
Edad 41 años 
(28-52) 
Autores 
Rosendahl 
,(2010) 
 
Yu  
(2010) 
 
Anderson 
(2011) 
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Variaciones en los niveles 
 de la AMH 
Descenso significativo tras el 3º ciclo de QT. 
Indetectables al finalizar la QT. 
Al año de finalizar la QT: 
Bajos/indetectables (protocolos  con riesgo  
gonadotóxico alto) 
Similares a los del inicio en protocolos de 
medio/bajo riesgo 
 
Descenso significativo a los 3 meses de iniciada la 
QT. 
Final del Tto: Más bajos cuando presentes 
agentes alquilantes. 
 
Descenso significativo  tras el 1er ciclo. de QT. 
Muy bajos/indetectables tras el 2º ciclo de QT. 
Muy bajos/indetectables tras el 1er año post-QT. 
Tiempo de medida 
Pre-tratamiento. 
Después de cada ciclo de 
QT. 
Al año de finalizar la QT. 
 
 
Pre-tratamiento. 
Cada 3 meses 
Al finalizar la QT 
 
Pre-tratamiento. 
Tras 1 ó 2 ciclos de QT. 
Al 1º ó 2º año de finalizar 
la QT. 
Tratamiento 
oncológico 
Protocolos de 
QT, con 
bajo/medio/alt
o riesgo 
gonadotóxico. 
 
Diferentes 
esquemas de 
QT 
 
8 Protocolos de 
QT 
7 con agentes 
alquilantes 
Pacientes 
Diferentes tipos de 
cáncer. 
22 niñas 
Edad 4 años 
(0,3-15) 
 
Diferentes tipos de 
cáncer. 
46 pacientes 
Edad  26 años 
(15-35,9) 
 
 
Cáncer de mama. 
59 pacientes 
Edad 42,6 años 
(23,3-52,5) 
Autores 
Broughman 
(2012) 
 
Dillon 
(2013) 
 
Anderson 
(2013) b 
  
 5
2 
   
Variaciones en los niveles 
 de la AMH 
Descenso significativo a los 3 meses de iniciada la 
QT.Muy bajos/indetectables  a los 18 meses de 
finalizado el Tto en los casos de irradiación por 
debajo del diafragma o cuando TMO. 
Similares o superiores en los casos de LLA sin 
irradiación ni TMO. 
 
Indetectables al mes de  QT Indetecatbles en la 
mayoría al año de finalizada la QT 
 
Las mujeres con amenorrea, a los 2 años de 
seguimiento tenían niveles más bajos de AMH. 
Tabla 7. 
Tiempo de medida 
Pre-tratamiento. 
Cada 3 meses durante la 
QT. 
A los 15-18 meses de 
finalizada la QT 
 
Pre-tratamiento. 
Al mes de iniciada la QT. 
Al año de finalizada la 
QT. 
 
Pre-tratamiento. 
A los 2-5 años de 
finalizado el Tto. 
Tratamiento 
oncológico 
Diferentes 
esquemas de 
QT. 
27 pacientes 
con agentes 
alquilantes. 
 
5 Protocolos de 
QT conagentes 
alquilantes. 
1 paciente sin 
alquilantes.. 
 
Diferentes 
esquemas de 
QT 
Pacientes 
Diferentes tipos de 
cáncer. 
34 pacientes 
Edad  9,5 años  
(4,5-16,5) 
 
Cáncer de mama 
27 pacientes 
Edad 41 años 
(25-50) 
 
Cáncer de mama. 
98 pacientes 
Edad 42,5 años 
Autores 
Morse 
(2013) 
 
 
Henry 
(2014) 
 
Chai et al 
(2014) 
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1.11 Estrategias Actuales de Preservación de la Fertilidad en la 
Paciente Oncológica 
Tal como se acaba de comentar, los valores séricos de la AMH antes 
de iniciar el tratamiento oncológico podrían ser un buen marcador de la RO 
al finalizar dicho tratamiento. No obstante, existen muy pocos estudios que 
analicen la relación entre las cifras de AMH y la posibilidad de gestación en 
pacientes supervivientes de un cáncer. En este contexto, habría que 
mencionar el estudio a largo plazo (20 años) realizado por Hamre y 
colaboradores (2012) sobre la función gonadal y la fertilidad en pacientes 
supervivientes a un linfoma en la infancia. Estos autores observaron que el 
44% de las pacientes tenía niveles circulantes de AMH inferiores a los que 
presentaba el grupo control; sin embargo, el 93% de las mujeres que había 
buscado gestación había tenido éxito, incluidas aquellas mujeres que 
presentaban valores séricos de AMH muy bajos. 
 
Es necesario establecer un pronóstico de riesgo de gonadotoxicidad de 
manera específica en cada paciente para poder planificar, en caso necesario, 
estrategias adecuadas de preservación de la fertilidad.  
Las estrategias actuales que existen para proteger la función ovárica de todas 
aquellas niñas, adolescentes y mujeres con riesgo de desarrollar un fallo 
ovárico relacionado con el tratamiento para el cáncer o por otra patología no 
oncológica son:  
• Uso de análogos de la GnRH 
• Transposición ovárica antes de la radioterapia pélvica 
• Criopreservación de embriones 
• Criopreservación de ovocitos 
• Criopreservación de tejido ovárico 
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1.11.1 Uso de agonistas de GnRH 
Las gónadas de las adolescentes prepuberales son menos 
susceptibles a los fármacos antineoplásicos por su estado de quiescencia. 
Este hecho fue la base de los primeros trabajos sobre los efectos que podían 
causar los análogos de la GnRH sobre la función gonadal. Glode y col. fueron 
los primeros en demostrar que los análogos de la GnRH parecían tener un 
papel protector del daño gonadal causado por la ciclofosfamida (Glode et al., 
1981). Estudios posteriores llevados a cabo tanto en animales como en 
mujeres, demostraron el papel protector de los análogos de la GnRH frente a 
la toxicidad de los agentes antineoplásicos, en particular a la toxicidad 
inducida por la ciclofosfamida, al crear un estado de hipogonadotropismo 
similar al de la etapa puberal (Ataya et al., 1995, 1995; Blumenfeld et al., 
1999; Pereyra et al., 2001). 
Los análogos de la GnRH, actuando a nivel del eje hipofisario-gonadal, 
disminuirían la tasa de foliculogénesis y por tanto del tejido germinal 
susceptible de ser dañado por los agentes gonadotóxicos, evitando así que 
los folículos alcanzaran su umbral de sensibilidad a la QT (Blumenfeld et al., 
1999). Sin embargo, en el ovario adulto el 90% de los folículos son 
primordiales y se encuentran en estado de quiescencia. Por lo tanto, es 
posible que los análogos de la GnRH protejan a los folículos en crecimiento, 
que constituyen sólo el 10% de la población folicular, lo que explicaría la 
protección de la función a corto plazo. 
Un estudio realizado en mujeres con cáncer de mama demostró que las 
mujeres que recibieron análogos de la GnRH junto a la QT presentaron 
mayores tasas de menstruación (89%) y menores de FOP (11%) que aquellas 
mujeres que sólo recibieron QT (33% y 66%, respectivamente), lo que sugiere 
que los análogos de la GnRH preservarían la función ovárica. Sin embargo, el 
periodo de seguimiento de este estudio fue de 8 meses y no se valoraron 
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otros marcadores de RO más sensibles como la determinación de los niveles 
séricos de la AMH (Badawy et al., 2009). 
Un meta-análisis publicado en el año 2011 reportó tasas menores de FOP en 
pacientes tratadas con análogos de la GnRH durante la QT, sugiriendo que la 
administración de análogos de la GnRH durante la QT estaría asociada a un 
mayor mantenimiento de la función ovárica post-QT (Bedaiwy et al., 2011). 
Sin embargo, Elgindy y colaboradores (2013), en un estudio randomizado en 
100 mujeres con cáncer de mama no observaron diferencias significativas en 
niveles de AMH al año de seguimiento. 
 
El papel beneficioso del uso de agonistas de la GnRH para prevenir el daño 
ovárico causado por los tratamientos citotóxicos en humanos no está 
claramente establecido, y en el momento presente el uso de análogos de la 
GnRH sólo se sustenta como parte de proyectos de investigación y no debe 
recomendarse su uso de manera generalizada (Loren et al., 2013). 
 
1.11.2 Transposición quirúrgica de los ovarios 
La transposición quirúrgica de los ovarios, fuera del campo de la 
radiación, evita la exposición directa de los ovarios a la RT. Es una técnica 
que se lleva realizando desde los años 70 para preservar la función ovárica 
especialmente en pacientes con enfermedad de Hodgkin antes de la 
irradiación de los ganglios abdominales (Ray et al., 1970). 
Actualmente el abordaje suele ser por vía laparoscópica, ya que se trata de 
una técnica sencilla, segura, y que se puede llevar a cabo inmediatamente 
antes de iniciar la RT sin retrasarla. Cuando los ovarios son trasladados a una 
posición abdominal se puede lograr una gestación espontánea, sin necesidad 
de someterse a una segunda cirugía para reubicar los ovarios en zona pélvica 
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(The Ethics Committee, 2013), aunque el mantenimiento de la función 
ovárica no se puede asegurar en todos los casos. 
 
1.11.3 Criopreservación de embriones 
La criopreservación de embriones es una opción clínicamente bien 
establecida (The Ethics Committee; 2013), y con buenos resultados en lo que 
a tasas de nacidos vivos se refiere (Senn et al., 2000; Sonn et al., 2003; Wang 
et al., 2001, De Vos et al, 2014). Por tanto, podría ser la primera de las 
opciones antes de recibir cualquier tratamiento oncológico. Sin embargo, al 
requerir esta técnica de estimulación ovárica y de técnicas de reproducción 
asistida para la obtención de ovocitos, no sería aconsejable en niñas ni en 
adolescentes; por otra parte, en mujeres adultas sin pareja sería 
controvertido el uso de semen de donante. 
En cualquier caso, la estimulación ovárica tiene una duración variable, 
pudiendo oscilar entre 2 y 5 semanas, este tiempo retrasaría el comienzo de 
los tratamientos oncológicos, que en determinados casos deberían iniciarse 
lo antes posible. 
En cualquier caso, la estimulación ovárica para la obtención de ovocitos 
requiere el uso de gonadotropinas que están contraindicadas en neoplasias 
hormono dependientes como el cáncer de mama debido a que provocan una 
elevación de los niveles de estrógenos; si bien en estos casos, la estimulación 
ovárica se realiza con otros fármacos como letrozol (Azim et al., 2007). 
 
1.11.4 Criopreservación de ovocitos 
La criopreservación de ovocitos se presenta como una técnica 
apropiada para preservar la fertilidad en mujeres sin pareja, y que no deseen 
utilizar semen de donante, evitando así dilemas morales, religiosos y legales. 
En este caso serían los propios ovocitos los que serían congelados (Oktay et 
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al., 2005; Fabbri et al., 2001; Porcu, 2005; Oktay et al., 2006; Stachecki et al., 
2004). 
Recientes avances en la técnica de congelación y descongelación lenta 
(Borini et al., 2004) así como la incorporación de técnicas alternativas como 
la vitrificación han supuesto una mejora en los resultados, con una tasa de 
supervivencia a la desvitrificación de alrededor del 95% y una tasa de 
fecundación y de desarrollo embrionario similar a la obtenida con ovocitos 
en fresco (Kuwayama, 2007). 
Sin embargo, como se ha comentado en el apartado anterior, la obtención 
de ovocitos requiere que la paciente se someta a una estimulación ovárica, y 
desgraciadamente, la mayoría de las pacientes oncológicas no tienen 
suficiente tiempo para completar un ciclo de estimulación antes de iniciar el 
tratamiento frente al cáncer. 
 
1.11.5 Criopreservación de tejido ovárico 
La criopreservación de tejido ovárico es una técnica que puede 
realizarse muy rápidamente, sin retrasar el inicio de los tratamientos 
oncológicos. Por tanto su principal ventaja, es que no requiere de ninguna 
preparación previa. 
La extracción de la corteza ovárica requiere de un procedimiento quirúrgico, 
realizado normalmente mediante laparoscopia en el cual se extrae un 
fragmento de ovario. El tejido ovárico se corta en fragmentos y se somete a 
un proceso de criopreservación, mediante técnicas de congelación lenta, o 
mediante vitrificación. 
En 1994, Gosden y colaboradores publicaron el primer caso de 
autotrasplante de corteza ovárica criopreservada en una oveja. Se ha 
demostrado que con esta técnica se conservan muchos folículos primordiales 
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con alta tolerancia a los procesos de congelación-descongelación (Newton et 
al., 1996). 
El descubrimiento de los actuales agentes crioprotectores y el avance en la 
tecnología de la criopreservación (Oktay et al., 2001) ha avivado el interés en 
esta técnica. Hasta el momento, la maduración de estos folículos 
primordiales ha de realizarse in vivo, ya que los mecanismos de maduración 
in vitro todavía presentan muchas limitaciones 
 
Tras finalizar el tratamiento oncológico, si la paciente ha desarrollado un FOP 
y desea gestación, podría realizarse el implante de tejido ovárico para 
recuperar la función ovárica endocrina y reproductora (Kim et al., 2006). 
La recuperación de la actividad ovárica suele aparecer entre los 3,5 y los 6,5 
meses tras el implante, detectándose un aumento de los niveles de E2 y una 
disminución de los de FSH (Donnez et al., 2013), aunque la duración de la 
función de este implante es limitada en el tiempo.  
No obstante, este procedimiento presenta varias limitaciones. Por una parte, 
existe un riesgo teórico de reinserción de células tumorales con el implante 
de tejido ovárico, debido a la presencia de micrometástasis ováricas 
(Bastings et al., 2013); por tanto el implante ovárico no está recomendado en 
los casos de leucemias. 
Otra limitación es la isquemia tisular; puesto que el tejido implantado 
requiere de un proceso de neovascularización, y no se realizan anastomosis 
vasculares, existe la posibilidad de que haya una pérdida de folículos por 
isquemia del tejido ovárico implantado (Donnez et al., 2009). 
 
En el año 2000, Oktay y Karlikaya publicaron los resultados del primer 
autotrasplante de tejido ovárico criopreservado en una mujer de 29 años 
sometida a anexectomía bilateral, consiguiendo restaurar la función ovárica 
tras estimulación hormonal, pero sin conseguir gestación, y en el año 2004 se 
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publicó el primer caso de recién nacido vivo tras autotrasplante de tejido 
ovárico criopreservado (Donnez et al., 2004) en una mujer superviviente de 
un linfoma de Hodgkin. 
Hasta la fecha se han reportado 60 reimplantes que han dado lugar a 60 
recién nacidos vivos tras trasplante de corteza ovárica descongelada (Donnez 
et al., 2015). 
 
1.11.6 Otras estrategias 
Existen otras estrategias o líneas de actuación que podrían tener 
resultados prometedores en la preservación de la fertilidad. Una de ellas es 
la maduración in vitro de ovocitos, realizando una punción folicular sin haber 
realizado una estimulación previa, para de este modo no retrasar el inicio del 
tratamiento oncológico o para aquellas pacientes que no puedan someterse 
a una estimulación (Oktay et al., 2008). Otra estrategia sería la maduración in 
vitro de los folículos obtenidos tras la exéresis de corteza ovárica, para así 
evitar el reimplante (Xu et al., 2009). Ya se han publicado algunos casos de 
recién nacidos vivos empleando esta técnica (Álvarez et al. 2014). 
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3.1 Pacientes 
Entre Noviembre de 2004 y Octubre de 2010, se reclutaron 392 
mujeres pre-menopáusicas con diferentes neoplasias (95,3% del total de las 
pacientes) u otras patologías no neoplásicas. Estas mujeres, que procedían 
de diferentes Comunidades Autónomas de España fueron sometidas a 
exéresis y criopreservación de corteza ovárica dentro del "Programa de 
Preservación de la Fertilidad". La participación en este estudio no alteró las 
condiciones ni la pauta de los tratamientos quimioterapéuticos posteriores a 
los que fueron sometidas por su enfermedad. 
 
De todas las participantes en el Estudio, 47 pacientes fueron de nuevo 
reclutadas para participar en un estudio prospectivo titulado "Valoración de 
la reserva ovárica tras criopreservación de tejido ovárico", que fue evaluado y 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Universitario Dr. Peset, el 28 de Septiembre de 2012, código CEIC: 44/12, y 
cuya finalidad era la de evaluar cuántas de ellas habían desarrollado un fallo 
ovárico (FOP o FOO). En el momento de su inclusión en este segundo 
Estudio, las pacientes ya habían finalizado sus respectivos tratamientos 
oncológicos. 
 
Un grupo de 93 mujeres sanas, pre-menopáusicas, mayores de edad, con 
edades similares a las de las pacientes reclutadas, sin patología neoplásica ni 
ginecológica, y sin toma de medicación hormonal, participaron como grupo 
control o de referencia en este Estudio. Estas mujeres fueron reclutadas en 
Consultas Externas del Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital 
Universitario Dr. Peset, en el momento de su visita de revisión ginecológica 
rutinaria. 
 
 62 
 
Todas las pacientes y mujeres sanas que participaron en el/los Estudios 
firmaron el correspondiente consentimiento informado (ver Anexos). El 
consentimiento informado de las pacientes menores de edad en el momento 
de la intervención quirúrgica fue firmado por sus progenitores (Ver Anexos). 
 
3.1.1 Criterios de inclusión en el Estudio de "Valoración de la reserva 
ovárica tras criopreservación de tejido ovárico" 
Se contactó, vía carta (ver Anexos), con las pacientes de la Comunidad 
Valenciana, invitándolas a ponerse en contacto con nosotros en una visita en 
Consultas Externas de Ginecología para participar en el estudio. Algunas 
pacientes de fuera de la Comunidad Valenciana también se pusieron en 
contacto con nosotros porque supieron del estudio y mostraron su deseo en 
participar. 
Sólo se incluyó a pacientes de las que se disponían datos de valoración de 
reserva ovárica (FSH, E2, AMH y ecografía ginecológica) antes de realizar la 
criopreservación de corteza ovárica, excluyéndose del estudio a aquellas 
pacientes que estaban recibiendo quimioterapia en el momento actual o que 
llevaban tratamiento con análogos de GnRH o anticonceptivos hormonales. 
 
3.1.2 Protocolo de estudio.  
Recogida de datos a partir de la Historia Clínica 
A través del registro de las pacientes sometidas a exéresis de corteza 
ovárica del "Programa de Preservación de la Fertilidad", se accedió a datos 
de su historial médico antes de someterse al proceso de criopreservación. Se 
recogieron datos sobre: edad en el momento del diagnóstico del cáncer, tipo 
de cáncer, estadio clínico y tipo histológico, tipo de tratamiento oncológico 
que iban a recibir, antecedentes médicos y quirúrgicos, incluyendo edad de 
 63 
 
menarquía, antecedentes familiares, hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, otras 
drogas), cálculo del IMC, historia obstétrica (abortos, partos, cesáreas), 
historia de esterilidad previa al tratamiento, historia ginecológica (fecha de 
última regla, fórmula menstrual, patología ovárica previa y en su caso qué 
tipo, uso de anticoncepción), tratamientos previos empleados: hormonales o 
cirugía, fecha de la intervención quirúrgica (exéresis de corteza ovárica), y 
por último, las concentraciones séricas de FSH, LH, E2 y AMH, determinadas 
en el estudio analítico previo a la exéresis de corteza ovárica, y la ecografía 
ginecológica para valorar la normalidad anatómica de útero y ovarios. 
 
Cita personal con la paciente 
En la visita realizada en Consultas Externas se realizó una recogida de 
datos acerca de la historia personal de la paciente tras el tratamiento del 
cáncer, completando así posibles datos que faltaran de su historia: 
actualización de anamnesis e historia clínica, edad actual, tratamiento 
oncológico empleado, posibles recidivas, cálculo del IMC, fórmula menstrual 
tras el tratamiento oncológico, métodos anticonceptivos utilizados, fertilidad 
posterior al tratamiento (embarazos, abortos, recién nacidos vivos, tipo de 
parto, edad gestacional, técnicas de reproducción asistida), tratamientos 
actuales que puedan modificar la función ovárica, uso de tamoxifeno u otros 
fármacos en la actualidad y exploración física. 
 
A continuación  se muestran  las distintas estaciones por las que pasaron las 
pacientes: 
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Paciente con diagnóstico de cáncer o patología que requiera 
tratamiento con fármacos gonadotóxicos es remitida al Hospital 
Universitario Dr. Peset de Valencia para participar en el 
"Programa de Preservación de la Fertilidad" 
 
 
Valoración preoperatoria: 
Anamnesis 
Ecografía ginecológica 
Análisis hormonal (FSH, LH, E2, P4 y AMH) 
 
 
Criopreservación de corteza ovárica 
 
 
Contacto con la paciente tras el tratamiento oncológico para 
participar en el Estudio "Valoración de la reserva ovárica tras 
criopreservación de tejido ovárico" 
 
 
Valoración de reserva ovárica 
Anamnesis 
Ecografía ginecológica realizando recuento de FA 
Análisis hormonal (FSH, LH, E2 y AMH) 
 
 
 
3. 2 Análisis Hormonal 
Se obtuvo una muestra de sangre de todas las pacientes en el 
momento de su inclusión en el "Programa de Preservación de la Fertilidad". 
Aquellas pacientes que continuaron el seguimiento, al participar en el 
Estudio “Valoración de la reserva ovárica tras criopreservación de tejido 
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ovárico", se les extrajo una muestra de sangre en el tiempo indicado 
de seguimiento. 
La extracción de sangre se realizó en la primera fase del ciclo (del segundo al 
quinto día del ciclo menstrual) en mujeres con presencia de menstruación, y 
cualquier día del mes en pacientes con amenorrea. 
Todas las determinaciones analíticas se llevaron a cabo en el Laboratorio de 
Análisis Clínicos del  Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.  
 
Los niveles séricos de FSH, LH, E2 y P4 se determinaron mediante 
inmunoensayo magnético quimioluminiscente, comúnmente conocido como 
CMIA por sus siglas en inglés ((Chemiluminescent Microparticle 
Immunoassay, utilizando para ello el sistema robusto y automatizado 
llamado "ARCHITECT" y desarrollado por Abbott Laboratories.  
Las concentraciones séricas de la AMH se determinaron mediante enzimo-
inmunoensayo, utilizando el kit "AMH Gen II ELISA" de Beckman Coulter, Inc. 
 
El límite de detección de los diferentes inmunoensayos fue la siguiente: de 
0,05 mUI/mL para la FSH; 0,03 mUI/mL para la LH; ≤25 pg/mL para el 
estradiol; ≤0,1 ng/mL para la progesterona, y 0,08 ng/mL para la AMH. 
 
Brevemente, los inmunoensayos utilizan uno o más anticuerpos (Ab) que se 
unirán al antígeno (Ag) de interés. Los Ab poseen una alta especificidad y 
afinidad para un Ag específico. Es la unión específica de un Ab a un Ag lo que 
permite la detección de analitos por medio de una variedad de técnicas de 
inmunoensayo.  
Todos los inmunoensayos requieren el uso de material marcado para medir 
la concentración de antígeno o anticuerpo presente. Una marca es una 
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molécula que reacciona como parte del ensayo, por lo tanto un cambio en la 
señal puede medirse en la sangre-reactivo. Los ejemplos de marcas incluyen 
un compuesto radioactivo, una enzima que hace que cambie el color de una 
solución, o una sustancia que produzca luz. La marca puede aplicarse  al 
anticuerpo (Ab*) o  al antígeno (Ag*), (ver Figura 8).  
 
Existen cuatro categorías de técnicas de inmunoensayo: inmunoensayos no 
competitivos y competitivos, e inmunoensayos homogéneos y heterogéneos. 
En los competitivos, el analito sin marcar (generalmente el Ag) en la muestra 
se mide por su capacidad para competir con un Ag marcado en el 
inmunoensayo 
 
 
 
 
 
Figura 8. Detección de complejos antígeno-anticuerpo en los inmunoensayos 
(Tomada de Immunochemistry Diagnostics, Abbott). 
 
Los formatos de ensayo no competitivos generalmente proporcionan el nivel 
más alto de sensibilidad y especificidad del ensayo. A este formato se lo 
conoce como ensayo “sandwich” ya que el analito está unido (como un 
sandwich) entre dos reactivos de anticuerpo muy específicos (Figura 9). 
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El formato no competitivo de dos pasos generalmente ofrece la mayor 
especificidad y sensibilidad de todos los formatos de ensayo. En los ensayos 
no competitivos, la medición del analito marcado, generalmente un 
anticuerpo, es directamente proporcional a la concentración de antígeno 
presente en la muestra. A las técnicas de inmunoensayo que requieren la 
separación del complejo unido Ab-Ag* se las conoce como inmunoensayos 
heterogéneos. Aquellas que no requieren separación se denominan 
inmunoensayos homogéneos. 
 
 
 
 
Figura 9. Ensayo no competitivo ó sandwich. (Tomada de Immunochemistry 
Diagnostics, Abbott). 
 
 
Las tecnologías de detección del inmunoensayo son las técnicas de RIA, EIA, 
FPIA, MEIA y CMIA. 
El desarrollo de los inmunoensayos prácticos comenzó en los años 60 con la 
aplicación de radioinmunoensayos (RIA). Este inmunoensayo utiliza isótopos 
radioactivos como marca. 
En el EIA, las marcas de las enzimas se usan en lugar de las marcas 
radioactivas. Las marcas típicas de enzimas son la fosfatasa alcalina, 
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peroxidasa de rábano picante, y la galactosidasa B. El EIA típicamente usa un 
cambio de color, emisión de luz, u otra señal para determinar la 
concentración del analito. 
El ELISA, o Enzimo-inmunoensayo, representa una aplicación popular del 
inmunoensayo sándwich heterogéneo de fase sólida que combina un 
reactivo marcado enzima-anticuerpo con un anticuerpo unido a una fase 
sólida. Un ensayo ELISA es un tipo de EIA. 
Hacia fines de la década de los 70 y durante los años 80 y 90, se lograron 
importantes avances en lo que se refiere a la automatización y sensibilidad 
de los inmunoensayos. Así, las tecnologías de inmunoensayos por 
polarización de fluorescencia (FPIA) en el que se usa un antígeno conjugado 
con una molécula fluorescente, y el inmunoensayo por micropartícula (MEIA) 
que utiliza el aislamiento de complejos anticuerpo/antígeno en una 
superficie de fase sólida de pequeñas esferas denominadas micropartículas, 
representaron a las tecnologías predominantes durante algunos años. 
Más recientemente, la tecnología del inmunoensayo magnético 
quimioluminiscente (CMIA) se ha aplicado como rutina debido al significativo 
aumento de sensibilidad.  
Los componentes del MEIA son: a) Micropartículas de látex recubiertas con 
un anticuerpo, al que se unirá el analito específico, b) Un conjugado de la 
enzima fosfatasa alcalina unida al anticuerpo y c) Un sustrato de la enzima, la 
Fosfatasa 4-Metil Umbelliferona Fluorescente (MUP) en solución,  que está 
disponible para una reacción con la enzima en el anticuerpo. (ver Figura 10). 
Los compuestos quimioluminiscentes también pueden usarse para marcar 
analitos. Una marca quimioluminiscente produce luz cuando se lo combina 
con un reactivo “trigger”. Aunque muchos instrumentos en el laboratorio 
clínico se basan en la tecnología quimioluminiscente, el tipo específico de 
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marca varía, y a menudo está patentado, y por ello puede variar la 
"performance". 
En el caso de Abbott ARCHITECT® (de Abbott Laboratories, Chicago, Illinois, 
Estados Unidos), por ejemplo, la marca es un derivado de acridina 
patentado. Esta marca produce una alta emisión de luz, y por consiguiente 
alta sensibilidad (es más fácil medir una gran concentración de luz). El 
principio químico se ilustra en la Figura 11. 
 
 
 
 
Figura 10. Componentes de MEIA. 
 
 
Figura 11. Marca de quimioluminiscencia para CMIA de Abbott ARCHITECT™. 
(Tomada de Immunochemistry Diagnostics, Abbott). 
 
 
Los pasos de la reacción para ChemiFlex® (marca comercial de la versión de 
CMIA de Abbott) son muy similares a los de MEIA. Ambos utilizan la 
tecnología de ensayo sándwich no competitiva para medir analitos (Figura 5). 
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Figura 12. Comparación de las técnica MEIA y CHEMIFLEX™. (Tomada de 
Immunochemistry Diagnostics, Abbott). 
 
Las técnicas de MEIA y CMIA usan micropartículas para fijar anticuerpos, 
pero existen otras similitudes y diferencias también. La marca, la etapa de 
separación y la tecnología de medición difieren entre estas dos técnicas 
(Tabla 8).  
 
 
 MEIA CMIA 
Fase sólida Micropartícula 
de Látex 
Micropartícula 
Magnética 
Etapa de 
separación 
Matriz de fibra de vidrio 
Imán 
Marca Enzima Fosfatasa 
alcalina 
Compuesto 
quimioluminiscente 
Tecnología de 
detección 
Detector de 
fluorescencia 
Tubo Fotomultiplicador de 
Quimioluminiscencia 
 
Tabla 8. Comparación de los pasos en las técnicas MEIA y CMIA. (Tomada de 
Immunochemistry Diagnostics, Abbott). 
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3.3 Exéresis y Criopreservación de la Corteza Ovárica 
Todas las pacientes incluidas en el estudio fueron sometidas a 
exéresis y criopreservación de corteza ovárica. 
La técnica quirúrgica de exéresis de corteza ovárica fue llevada cabo por  
ginecólogos del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital 
Universitario Dr. Peset mediante una laparoscopia quirúrgica. Las mejoras en 
el equipamiento endoscópico han contribuido a una generalización de dicha 
técnica y es considerada en la actualidad la técnica de elección para la 
extracción de corteza ovárica. Solamente en los casos de contraindicación de 
laparoscopia, como pueden ser la sospecha de adherencias importantes por 
cirugías previas, la contraindicación de una anestesia general o en los casos 
de enfermedad de afectación abdomino-pélvica, se realizaron mediante 
laparotomía. 
 
3.3.1 Cirugía Laparoscópica 
En la cirugía laparoscópica los puertos de entrada empleados fueron 
nº 11 umbilical, nº 11 en fosa iliaca derecha para la extracción de la pieza 
utilizando un Endocatch® y otro trócar del nº 5 en fosa iliaca izquierda. La 
entrada de la cámara se practicó a través del ombligo, realizando mediante 
aguja de Veress el neumoperitoneo previamente a la introducción del trócar. 
Después de revisar la cavidad abdómino-pélvica y la anatomía de ambos 
ovarios y útero, se procedió a la exéresis de un fragmento de corteza ovárica 
derecha de dimensiones iguales o superiores a (3 x 2) cm. Para ello se separó 
la corteza de la medula utilizando tijera fría, evitando el uso de electro-
cauterización antes de la extracción de la pieza. Posteriormente, y en caso de 
ser necesario, se hemostasió el lecho medular con coagulación bipolar. La 
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pieza se extrajo utilizando el Endocatch® a través del puerto nº 11 (ver Figura 
13) 
En la entrada umbilical se aplicaron 2 puntos intradérmicos. Las entradas 
laterales se cerraron con puntos sueltos o grapas (tras cierre de aponeurosis 
con un punto en el puerto nº 11). 
 
La elección de la corteza del ovario derecho no es arbitraria. Por protocolo 
obtenemos la corteza del ovario derecho debido a una mayor población 
folicular en dicho ovario por un mayor aporte sanguíneo. 
 
La práctica de la extracción de sólo corteza ovárica derecha se sustenta en 
los siguientes argumentos: al practicar exéresis parcial de corteza ovárica 
derecha, queda intacto el ovario izquierdo y la fracción de córtex que no ha 
sido extraído del derecho con lo que la función ovárica podrá mantenerse si 
la QT y/o RT no la afectan, o hasta que la afecten de modo completo. Del 
mismo modo, si de forma intercurrente entre la extracción y el implante de 
corteza ovárica se produjera cualquier patología anexial que obligara a 
cirugía unilateral, siempre dispondríamos de un locus anatómico ortotópico 
para realizar el implante. La médula es el lugar más apropiado para la 
reimplantación del tejido por diversos motivos, el principal es que de este 
modo puede obtenerse una maternidad natural; además la médula 
reavivada previa al implante asegura una vascularización al implante además 
del aporte de ciertos péptidos y sustancias vasoactivas con propiedades 
antiapoptóticas y favorecedoras del desarrollo folicular. 
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  Útero y ovarios    Ovario derecho 
 
Corte con tijera fría de la corteza ovárica, separándola de la médula ovárica 
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Hemostasia del lecho con coagulación bipolar 
 
 
 
 
 
 
Figura 13. Imágenes de extracción de corteza ovárica por Laparoscopia. 
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3.3.2 Cirugía Laparotómica 
A las pacientes se les practicó una mini-laparatomía. Para ello, tras 
preparar el campo quirúrgico, se realizó una apertura por planos hasta llegar 
a la cavidad. Se revisó la cavidad abdominal en busca de cualquier patología 
ginecológica y se procedió a la resección de un fragmento de corteza ovárica 
derecha de dimensiones iguales o superiores a (3 x 2) cm, realizando una 
incisión sobre todo el espesor de la misma desde el hilio ovárico. Localizado 
el plano de separación entre corteza y médula, se diseccionó la corteza, 
separándola de la médula ovárica mediante tijeras de Metzembaum. En caso 
de que el lecho medular fuera sangrante, se realizaba una hemostasia 
mediante electrocoagulación (ver Figura 14). Tras comprobar una 
hemostasia correcta se realizaba el cierre de la aponeurosis con sutura 
continua y el cierre de la piel con grapas.  
 
3.3.3 Procesamiento de la Corteza Ovárica 
El tejido cortical fue (dentro del quirófano y en las mismas 
condiciones de asepsia) limpiado de sangre y restos de fragmentos de 
médula, cuerpo lúteo u otros tejidos diferentes que no sean córtex hasta 
obtener una pieza de un espesor de entre 1 y 2 mm para permitir la 
penetración adecuada del crioprotector. La pieza obtenida se dividió en dos 
con bisturí frío y fue conservada en un recipiente (bolsa de kapton-teflón o 
criotubo) cada una (ver Figura 15). 
Una biopsia del tejido procesado de un tamaño aproximado de 3 x 2mm se 
utilizó para un estudio histológico. Las dos piezas de tejido ovárico se 
colocaron en tubos Falcon con solución M199 y transportadas en una caja 
isotérmica (18-22ºC) al Banco de Tejidos de Ovario del Centro de 
Transfusiones de la Comunidad Valenciana. 
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Figura 14. Imágenes de extracción de corteza ovárica por Laparatomía. 
 
 
 
 
Figura 15. Preparación de la corteza ovárica. 
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En la misma caja se enviaron el consentimiento informado y muestras de 
sangre para analizar la presencia de enfermedades infectocontagiosas. 
Se realizaron test microbiológicos en la solución de transporte, en la solución 
de criopreservación y en la solución usada para descongelar. Para la 
detección de bacterias se utilizó el medio Thioglicolato y para la detección de 
hongos, el medio Dextrose Saburaud. 
 
El método estándar de criopreservación se basa en el uso de agentes 
penetrantes de bajo peso molecular que contenga albúmina humana sérica y 
propanodiol, dimetilsulfóxido o etilenglicol, como agentes crioprotectores 
combinado con sacarosa y un sistema de congelación lenta (Gook et al., 
1999). En este estudio el medio de criopreservación contenía un 12,5% de 
dimetil sulfoxido y un 5% de albúmina humana (SIGMA,-ALDRICH, St Louis, 
Mo, USA). Se Se utilizó un protocolo de congelación lenta (Tabla 9) en siete 
pasos. Las bolsas o criotubos se almacenaron en nitrógeno líquido (-196ºC)  en 
la fase de vapor. La fase vapor evita la contaminación microbiológica.  
 
Paso Intervalo de 
temperaturas 
Velocidad de descenso de la 
temperatura 
1 -12ºC 1,5ºC/min 
2 -12ºC a -30ºC 10ºC/min 
3 -30ºC a -20ºC 5ºC/min 
4 -20ºC 5 min 
5 -20ºC a -50ºC 0,5ºC/min 
6 -50ºC a -80ºC 5ºC/min 
7 -80ºC a -120ºC 8ºC/min 
 
Tabla 9. Protocolo de congelación de la corteza ovárica. 
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3.4 Ecografía Transvaginal 
Se realizó una ecografía transvaginal en el 2º-5º día del ciclo 
menstrual, diferenciando entre ovario derecho e izquierdo. Se hizo el 
recuento de los folículos antrales (FA) de tamaño comprendido entre 2 y 10 
mm de ambos ovarios (Figura 16), y se valoró la presencia de posibles 
imágenes patológicas anexiales, tales como quistes ováricos, hidrosálpinx, 
entre otras. 
El modelo de ecógrafo utilizado para hacer las ecografías fue el VOLUSON 
730 PROV de GE Healthcare. 
 
 
 
Figura 16. Recuento de FA por ecografía. Los folículos en la imagen aparecen 
señalados. 
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3.4 Análisis Estadístico 
Los análisis estadísticos se han llevado a cabo utilizando el software 
GraphPad PRISM® versión 5. Los datos se presentan en forma de Media ± 
Desviación estándar, y cuando se requiera en forma de Mediana, dando el 
rango de valores. 
Los tests de normalidad usados han sido el d'Agostino & Pearson y el de 
Shapiro-Wilk. Para determinar cómo afecta la QT, previa a la extracción de 
corteza ovárica, a los niveles hormonales, se ha utilizado, siempre que ha 
sido posible, el ANOVA de una vía seguido del post-test de Tukey; o en su 
lugar el test de Mann Whitney, el de Wilcoxon o el no pareado con la 
corrección de Welch. Para determinar cómo afecta la neoplasia a los valores 
hormonales se ha utilizado el ANOVA de una vía seguido del post-test de 
Dunnett. 
Para comparar los cambios hormonales experimentados al final del 
seguimiento a largo plazo respecto al inicio y al grupo control se ha usado el 
ANOVA de una vía seguido del test de Tukey. Para comparación de valores 
entre los mismos grupos se ha usado la prueba de Wilcoxon para contrastar 
datos pareados. La relación entre variables  se determinó calculando el 
coeficiente de correlación de Spearman. Se han considerado significativos los 
valores de P<0,05. 
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4.1. Distribución de las Pacientes Reclutadas en el Estudio 
El "Programa de Preservación de la Fertilidad" fue en su momento 
un Estudio pionero, que reclutó pacientes de toda la geografía española. 
A continuación se detalla el número de pacientes y su procedencia por 
Comunidades Autónomas: 
Comunidad Valenciana: 228 pacientes 
 Castellón:  15 (6,58% del total de pacientes de la Comunidad) 
 Valencia: 180 (78,95% del total de pacientes de la Comunidad ) 
 Alicante:   33 (14,47% del total de pacientes de la Comunidad ) 
Cantabria: 24 
Comunidad de Madrid: 21 
País Vasco: 17 
Catalunya: 14 
Andalucía: 14  
Comunidad de Castilla La Mancha: 12 
Islas Baleares: 14 
Comunidad Foral de Navarra: 10 
Galicia: 9 
La Rioja: 8  
Región de Murcia: 7 
Aragón: 7 
Canarias: 1 
Principado de Asturias: 4 
Comunidad de Castilla y León: 2 
 
En la Figura 18 se puede apreciar la distribución de las pacientes por 
Comunidades Autónomas, y en la Figura 19 su distribución por años. 
  
Figura 18.Distribución de las pacientes incluidas durante el Estudio Inicial
2004-2010) por Comunidades Autónomas)
valores se expresan en forma de porcentaje del total de pacientes incluid
 
 
Figura 19. Distribución anual de todas l
desde el año 2004 hasta el año 2010. 
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Cuando se representa la distribución de las pacientes por patologías (Figura 
20), se puede observar que la patología más abundante fue la del cáncer de 
mama; así, de un total de 392 pacientes, 217 pacientes sufrieron esta 
enfermedad, de las cuales en el momento de la inclusión, 17 habían sido 
sometidas a quimioterapia (QT) previa. La siguiente patología más 
abundante fue el linfoma de Hodgkin, sufrido por 83 pacientes, de las cuales 
20 habían sido sometidas a QT previa. Estas dos patologías suponen el 55,4 % 
y el 21,17 % de todas las patologías presentes en este estudio. 
 
El resto de neoplasias estuvo comprendido por: linfoma no Hodgkin (1,8% 
del total); leucemias (3,1% del total), de las cuales 5 fueron diagnosticadas 
como leucemia mieloide aguda (LMA), 2 como leucemia aguda linfoblástica 
(LAL), 1 como leucemia linfoblástica crónica (LLC), 1 como leucemia aguda 
inespecífica (entre infantil y adulta), y 3 no fueron diagnosticadas; sarcomas 
(5% del total), de los cuales 5 fueron diagnosticados como sarcoma de Ewing, 
1 como sarcoma uterino, 1 como sarcoma de Ewing pélvico, 1 como 
osteosarcoma de mandíbula, 3 como sarcomas de pierna, 1 como sarcoma 
de brazo, 2 como rabdomiosarcomas de periné, 1 rabdomiosarcoma, 1 
sarcoma sinovial de pared abdominal, 1 osteosarcoma cerebral, 1 
osteosarcoma tibial izquierda, subtipo esclerótica y 1 fue diagnosticado 
sarcoma botrioides en cuello de útero; teratomas (1,3% del total), de los 
cuales 3 fueron diagnosticados como teratomas y 2 fueron tumores 
dermoides; cáncer colorrectal (1,3% del total), cáncer de pulmón (0,5% del 
total) y cáncer de ovario (1,3% del total); otras neoplasias (2,6% del total), de 
las cuales 2 pacientes tenían meduloblastomas, 1 paciente tenía un tumor 
neuroectodérmico, 1 un mieloma múltiple, 1 un carcinoma suprarrenal, 1 un 
tumor pélvico benigno, 1 un cáncer de endometrio y 1 un pseudomixoma 
peritoneal. 
 Patologías no neoplásicas (4,7% del total) que incluyeron 5 endometriosis, 3 
lupus, 1 esclerosis múltiple, 2 glomerulonefritis aguda IgA, 3 
histiocitosis, de las cuales una fue diagnosticada como histiocitosis pulmonar 
y ósea y otra como histiocitosis X, 1 granulomatosis de Wegener, y 1 
enfermedad de Crohn, si bien los valores hormonales de esta paciente no 
fueron determinados. 
 
 
Figura 20. Distribución de las pacientes incluidas durante los años 2004
función de su patología. Se indica el número de pacientes que han sido sometidas a 
QT previa 
 
La Tabla 11 recoge el número de pacientes por patología y año. Destacar que 
la media de las edades de las pacie
estudio, oscilando entre 29 y 31 años.
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Año 
inclusión 
Edad 
M±DS 
(Mediana) 
 
Patología 
 
Nº de 
pacientes 
QT previa 
(%) 
2004 30,5 ± 9,2  Cáncer de mama 1 100 
 (30,5)  Linfoma de Hodgkin 1 0,0 
   Enfermedades no oncológicas 1 0,0 
      
2005 29,7 ± 6,1  Cáncer de mama 22 27,3 
 (30,0)  Linfoma de Hodgkin 9 66,7 
   Leucemia 4 50,0 
   Sarcoma 3 33,3 
   Otras oncologías 7 14,3 
   Enfermedades no oncológicas 3 0,0 
      
2006 28,6 ± 5,1  Cáncer de mama 25 13,6 
 (30,0)  Linfoma de Hodgkin 14 14,3 
   Sarcoma 4 0,0 
   Otras oncologías 7 42,9 
   Enfermedades no oncológicas 5 
 
20,0 
 
2007 29,2 ± 6,2  Cáncer de mama 50 4,0 
 (31,0)  Linfoma de Hodgkin 17 5,9 
   Sarcoma 3 0,0 
   Otras oncologías 4 25,0 
   Enfermedades no oncológicas 10 0,0 
      
2008 28,6 ± 7,0  Cáncer de mama 29 0,0 
 (30,0)  Linfoma de Hodgkin 11 10,0 
   Sarcoma 3 33,0 
   Otras oncologías 6 0,0 
   Enfermedades no oncológicas 1 0,0 
 
2009 30,4 ± 6,2  Cáncer de mama 52 3,8 
 (32,0)  Linfoma de Hodgkin 15 46,7 
   Leucemia 3 33,3 
   Linfoma no Hodgkin 2 0,0 
   Sarcoma 3 0,0 
   Otras oncologías 4 25,0 
   Enfermedades no oncológicas 7 14,3 
      
2010 29,8 ± 6,6  Cáncer de mama 38 7,7 
 (31,0)  Linfoma de Hodgkin 16 15,8 
   Leucemia 3 100 
   Linfoma no Hodgkin 2 50,0 
   Sarcoma 3 33,3 
   Otras oncologías 4 0,0 
 
Tabla 11. Distribución anual de las pacientes incluidas desde el inicio del estudio en 
el año 2004 y su finalización en el año 2010. La edad de las pacientes se expresa en 
forma de Media ± Desviación estándar y de Mediana. 
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4.2 Valores Hormonales Séricos de las Pacientes Reclutadas en 
el Programa Inicial 
Esta parte del estudio recoge y analiza los valores séricos de las 
hormonas FSH, LH, E2 y AMH de todas las pacientes que participaron en el 
"Programa de Preservación de la Fertilidad", en el momento de su inclusión. 
Antes de presentar los resultados obtenidos, es necesario hacer algunos 
comentarios sobre la particularidad de este Programa. 
 
En primer lugar, las pacientes reclutadas procedían de distintas Comunidades 
Autónomas, y en consecuencia fueron diagnosticadas y posteriormente 
tratadas de sus respectivas patologías ,en sus respectivos hospitales. Por ello, 
y aunque se les aconsejó que la extracción de sangre previa a la exéresis de 
corteza ovárica debía realizarse durante los días 2º y 5º del ciclo menstrual, 
muchas no pudieron acudir al Hospital Universitario Dr. Peset en esos días. 
A la vez, la mayoría de las pacientes disponían de muy poco tiempo entre el 
diagnóstico del cáncer y el inicio de la quimioterapia, por lo que la extracción 
de corteza ovárica debía realizarse lo antes posible para no demorar el inicio 
del tratamiento. Esta es una de las indicaciones de la criopreservación de 
corteza ovárica como técnica de preservación de la fertilidad, que puede 
realizarse en cualquier momento del ciclo menstrual y no retrasa el inicio de 
la QT, como ocurre con otras técnicas como la preservación de ovocitos, que 
requiere de mayor tiempo  para iniciar una estimulación ovárica en primera 
fase de ciclo. La mayoría de las pacientes fueron dadas de Alta al día 
siguiente e iniciaron la QT inmediatamente después.  
En tercer lugar, las patologías de las pacientes fueron muy diversas. 
Tal y como se ha comentado en el apartado "Introducción", sólo los valores 
en sangre de la FSH, el estradiol y la AMH, son considerados marcadores 
indirectos de la reserva ovárica (RO), no así la LH ni la progesterona. Sin 
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embargo, en los análisis que se presentan a continuación, se informa sobre la 
LH, pues su determinación en sangre, que se hace de manera rutinaria junto 
a la de la FSH, sirve para confirmar los datos analíticos obtenidos resultantes 
de la determinación de la FSH, y para valorar la presencia de ovulación. 
 
 
 
 
Figura 21. Fluctuaciones hormonales durante el ciclo menstrual. La imagen superior 
ha sido tomada de Rev. Bras. C Hum 2012; 14(3): 324-332 
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Es bien sabido que durante el ciclo menstrual hay oscilaciones cíclicas de los 
niveles de determinadas hormonas, de entre las que se encuentran las 
determinadas en este trabajo (Figura 21), y que los niveles de progesterona 
son mucho más elevados en la segunda fase del ciclo menstrual o fase lútea, 
que en la primera fase (ver Figura 21). Por ello, y para disponer de una 
prueba analítica que permitiera discernir en qué fase del ciclo se encontraba 
la paciente que iba a ser intervenida en nuestro Hospital, a la mayoría de las 
pacientes se les determinó los valores séricos de la progesterona. 
Sin embargo, ni al grupo control, formado por mujeres que acudían a 
Consultas Externas del Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital 
Dr.Peset, ni al grupo de pacientes a las que se les efectuó el seguimiento a 
largo plazo, se les cuantificó los niveles séricos de la progesterona, pues 
estuvieron perfectamente controladas. 
 
El ensayo utilizado por nosotros para determinar los valores séricos de la 
progesterona ha sido el ARCHITECT Progesterone de Abbott, que define los 
siguientes rangos de concentraciones para la P4: desde valores inferiores a 
0,1 hasta 3 ng/mL en la fase folicular, y valores que oscilan entre 1,2 y 15,9 
ng/mL en la fase lútea. Basándonos en estos datos y otros reportados en la 
literatura, hemos tomado como punto de corte el valor de 6 ng/mL suero. 
Así, valores de P4 inferiores a 6 ng/mL, indicarían que la mujer está en la 
primera fase del ciclo, mientras que valores iguales o superiores a 6 ng/mL 
harían referencia a la segunda fase del ciclo. Siguiendo esta pauta, los valores 
de la FSH, LH, E2 y AMH de cada paciente se han clasificado en base a los 
valores de P4 que tenía dicha paciente. 
 
Por último, si bien es cierto que las pacientes incluidas en el estudio han 
procedido de distintos hospitales españoles, todas las determinaciones 
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hormonales se llevaron a cabo en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 
Dr. Peset de Valencia. Ello no impide que puedan existir variaciones 
interanuales en los valores obtenidos. Por tanto, y en primer lugar, hemos 
analizado los datos anuales para las dos patologías más frecuentes en este 
estudio, cáncer de mama (Tablas 12-16) y linfoma de Hodgkin (Tablas 17-21). 
La uniformidad de los resultados obtenidos nos ha permitido determinar la 
media de los niveles circulantes de las hormonas estudiadas en cada 
patología. La Tabla 22 contiene el compendio de los datos obtenidos para 
todas las patologías. 
  
 9
0 
  
Cáncer de mama 
Si QT previa 
 
7,94 ± 6,02 (6) 
5,75 
2,70-17,50 
 
7,30 ± 7,02 (3) 
3,60 
2,90-15,40 
 
22,35 ± 5,16 (2) 
22,35 
18,70-26,00 
 
 
 
4,25 ± 1,63 (2) 
4,25 
3,10-5,40 
 
5,60 ± 3,00 (3) 
5,60 
2,60-8,60 
Tabla 12. Niveles de LH en sangre de pacientes con cáncer de mama. Los valores de LH se expresan en mUI/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. 
 
No QT previa 
 
5,21 ± 4,52 (13) 
2,90 
1,89-15,16 
 
4,36 ± 3,50 (18) 
3,45 
0,30-13,60 
 
5,11 ± 3,54 (40) 
4,65 
1,60-19,90 
 
4,69 ± 3,86 (27) 
4,10 
1,00-21,30 
 
4.84 ± 4.90 (48) 
3.55 
0,50-24,95 
 
4,29 ± 4,17 (32) 
2,75 
0,50-18,00 
Todas las pacientes 
 
6,07 ± 5,04 (19) 
3,20 
1,89-17,50 
 
4,78 ± 4,06 (21) 
3,60 
0,30-15,40 
 
5,93 ± 5,14 (42) 
4,75 
1,60-26,00 
 
4,69 ± 3,86 (27) 
4,10 
1,00-21,30 
 
4,82 ± 4,81 (50) 
3,55 
0,50-24,95 
 
4,40 ± 4,06 (35) 
2,80 
0,50-18,00 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
3 
 
2 
 
0 
 
2 
 
3 
No QT 
previa 
16 
 
22 
 
48 
 
29 
 
50 
 
35 
Total 
22 
 
25 
 
50 
 
29 
 
52 
 
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
1 
  
Cáncer de mama 
Si QT previa 
 
5,53 ± 2,42 (6) 
4,40 
3,90-8,35 
 
2,70 ± 0,82 (3) 
2,50 
2,00-3,60 
 
37,60 ± 4,38 (2) 
37,60 
6,50-40,70 
 
 
 
4,00 ± 0,28 (2) 
4,00 
3,80-4,20 
 
5,37 ± 2,98 (3) 
3,90 
3,40-8,80 
Tabla 13. Niveles de FSH en sangre de pacientes con cáncer de mama. Los valores de FSH se expresan en mUI/mL. de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. 
 
No QT previa 
 
3,28 ± 1,60 (13) 
3,00 
1,10-7,90 
 
3,86 ± 2,46 (18) 
2,96 
1,40-11,00 
 
4,80 ± 1,62 (40) 
4,70 
2,00-7,10 
 
5,11 ± 2,28 (27) 
4,90 
2,40-13,30 
 
4,72 ± 4,90 (48) 
3,80 
1,40-35,60 
 
4,34 ± 2,80 (32) 
3,30 
1,30-12,70 
Todas las pacientes 
 
3,99 ± 2,12 (19) 
3,30 
1,10-8,35 
 
3,70 ± 2,32 (21) 
2,91 
1,40-11,00 
 
6,36 ± 7,28 (42) 
4,75 
2,00-40,70 
 
5,11 ± 2,28 (27) 
4,90 
2,40-13,30 
 
4,69 ± 4,80 (50) 
3,80 
1,40-35,60 
 
4,43 ± 2,79 (35) 
3,40 
1,30-12,70 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
3 
 
2 
 
0 
 
2 
 
3 
No QT 
previa 
16 
 
22 
 
48 
 
29 
 
50 
 
35 
Total 
22 
 
25 
 
50 
 
29 
 
52 
 
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
2 
  
Cáncer de mama 
Si QT previa 
 
43,5 ± 10,9 (6) 
42,5 
33,0-60,0 
 
83,0 ± 13,5 (3) 
87,0 
68,0-94,0 
 
23,5 ± 2,1 (2) 
23,5 
22,0-25,0 
 
 
 
105,5 ± 16,3 (2) 
105,5 
94,0-117,0 
 
183,7 ± 105,6 (3) 
133,0 
113,0-305,0 
Tabla 14. Niveles de E2 en sangre de pacientes con cáncer de mama. Los valores de E2 se expresan en pg/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. 
 
No QT previa 
 
84,6 ± 69,1 (12) 
65,5 
9,0-255,0 
 
96,7 ± 63,7 (17) 
90,0 
17,0-254,0 
 
78,0 ± 61,8 (37) 
52,0 
21,0-298,0 
 
90,5 ± 66,3 (26) 
66,0 
19,0-254,0 
 
104,8 ± 90,4 (48) 
73,0 
3,4-397,0 
 
99,3 ± 67,2 (32) 
77,5 
23,0-267,0 
Todas las pacientes 
 
70,9 ± 59,3 (18) 
49,0 
9,0-255,0 
 
94,7 ± 58,8 (20) 
90,0 
17,0-254,0 
 
75,2 ± 61,4 (39) 
47 
21,0-298,0 
 
90,5 ± 66,3 (26) 
66,0 
19,0-254,0 
 
104,8 ± 88,6 (50) 
78,5 
3,4-397,0 
 
106,5 ± 73,1 (35) 
87,0 
23,0-305,0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
3 
 
2 
 
0 
 
2 
 
3 
No QT 
previa 
16 
 
22 
 
48 
 
29 
 
50 
 
35 
Total 
22 
 
25 
 
50 
 
29 
 
52 
 
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
3 
  
Cáncer de mama 
Si QT previa 
 
0,56 ± 0,47 (6) 
0,45 
0,10-1,40 
 
7,07 ± 4,52 (3) 
8,50 
2,00-10,70 
 
0,10 (1) 
0,10 
0,10 
 
 
 
0,15 ± 0,07 (2) 
0,15 
0,10-0,20 
 
7,03 ± 2,18 (3) 
6,60 
5,10-9,40 
Tabla 15. Niveles de P4 en sangre de pacientes con cáncer de mama. Los valores de P4 se expresan en ng/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. 
 
No QT previa 
 
4,53 ± 5,45 (12) 
1,80 
0,00-13,70 
 
3,72 ± 4,23 (18) 
0,80 
0,10-10,60 
 
3,63 ± 5,12 (34) 
0,95 
0,10-14,30 
 
2,51 ± 4,12 (26) 
0,55 
0,10-11,30 
 
3,27 ± 4,61 (46) 
0,80 
0,10-15,10 
 
6,73 ± 11,06 (32) 
3,75 
0,10-61,30 
Todas las pacientes 
 
3,20 ± 4,79 (18) 
0,70 
0,00-13,70 
 
4,20 ± 4,33 (21) 
2,00 
0,10-10,70 
 
3,53 ± 5,08 (35) 
0,90 
0,10-14,30 
 
2,51 ± 4,12 (26) 
0,55 
0,10-11,30 
 
3,14 ± 4,55 (48) 
0,75 
0,10-15,10 
 
6,76 ± 10,57 (35) 
4,50 
0,10-61,30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
3 
 
2 
 
0 
 
2 
 
3 
No QT 
previa 
16 
 
22 
 
48 
 
29 
 
50 
 
35 
Total 
22 
 
25 
 
50 
 
29 
 
52 
 
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
4 
  
Cáncer de mama 
Si QT previa 
 
1,16 ± 1,41 (6) 
0.53 
0.0-3.01 
 
4,15 ± 5,16 (2) 
4,15 
0,50-7,80 
 
nd (2) 
 
 
 
0,60 ± 0,28 (2) 
0,60 
0,40-0,80 
 
0,73 ± 1,27 (3) 
0,00 
0,00-2,20 
Tabla 16. Niveles de AMH en sangre de pacientes con cáncer de mama.. Los valores de AMH se expresan en ng/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd significa no 
determinado. 
 
No QT previa 
 
2,31 ± 2,14 (13) 
1,26 
0,10-5,27 
 
2,00 ± 1,80 (13) 
1,48 
0,30-5,90 
 
2,81 ± 2,85 (21) 
2,10 
0,40-6,50 
 
2,42 ± 1,97 (17) 
1,80 
0,20-7,10 
 
1,76 ± 1,07 (49) 
1,60 
0,10-5,00 
 
2,77 ± 2,55 (31) 
2,00 
0,00-11,60 
Todas las pacientes 
 
1,95 ± 1,98 (19) 
1,25 
0,0-5,27 
 
2,28 ± 2,29 (15) 
1,48 
0,30-7,80 
 
2,81 ± 2,85 (21) 
2,10 
0,40-6,50 
 
2,42 ± 1,97 (17) 
1,80 
0,20-7,10 
 
1,72 ± 1,07 (51) 
1,60 
0,10-5,00 
 
2,59 ± 2,52 (34) 
2,00 
0,00-11,60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
3 
 
2 
 
0 
 
2 
 
3 
No QT 
previa 
16 
 
22 
 
48 
 
29 
 
50 
 
35 
Total 
22 
 
25 
 
50 
 
29 
 
52 
 
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
5 
  
Linfoma de Hodgkin 
Si QT previa 
 
8,18 ± 8,55 (4) 
8,11 
0,20-16,30 
 
11,20 (1) 
11,20 
11,20 
 
nd (1) 
 
2,8 (1) 
2,8 
2,8 
 
8,03 ± 5,39 (6) 
8,35 
1,70-14,20 
 
2,90 ± 0,85 (2) 
2,90 
2,30-3,50 
Tabla 17. Niveles de LH en sangre de pacientes con linfoma de Hodgkin. Los valores de LH se expresan en mUI/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd significa no 
determinado. 
 
No QT previa 
 
9,05 ± 3,46 (2) 
9,05 
6,60-11,50 
 
4,93 ± 3,80 (10) 
4,86 
0,00-8,70 
 
4,42 ± 2,49 (13) 
3,90 
0,60-9,20 
 
3,16 ± 1,78 (9) 
2,30 
1,80-7,10 
 
5,11 ± 5,08 (8) 
3,70 
0,00-16,80 
 
3,12 ± 3.20 (9) 
2,80 
0,00-9,30 
Todas las pacientes 
 
8,47 ± 6,82 (6) 
9,05 
0,20-16,30 
 
5,50 ± 4,07 (11) 
6,01 
0,00-11,20 
 
4,42 ± 2,49 (13) 
3,90 
0,60-9,20 
 
3,12 ± 1,68 (10) 
2,50 
1,80-7,10 
 
6,36 ± 5,23 (14) 
4,40 
0,00-16,80 
 
3,08 ± 2,87 (11) 
2,80 
0,00-9,30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
2 
 
1 
 
1 
 
7 
 
3 
No QT 
previa 
3 
 
12 
 
16 
 
10 
 
8 
 
3 
Total 
9 
 
14 
 
17 
 
11 
 
15 
 
16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
6 
  
Linfoma de Hodgkin 
Si QT previa 
 
12,09 ± 16,51 (4) 
5,00 
1,90-36,47 
 
4,90 (1) 
4,90 
4,90 
 
nd (1) 
 
3,10 (1) 
3,10 
3,10 
 
4,80 ± 3,20 (6) 
5,30 
1,00-8,10 
 
4,15 ± 3,04 (2) 
4,15 
2,00-6,30 
Tabla 18. Niveles de FSH en sangre de pacientes con linfoma de Hodgkin. Los valores de FSH se expresan en mUI/mL 
de suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores 
observado aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd 
significa no determinado. 
 
No QT previa 
 
3,90 ± 2,12 (2) 
3,90 
2,40-5,40 
 
3,50 ± 1,76 (10) 
3,66 
0,50-6,00 
 
4,59 ± 2,00 (13) 
4,50 
1,80-9,90 
 
3,96 ± 1,31 (9) 
4,30 
1,80-5,30 
 
4,70 ± 2,58 (8) 
5,35 
0,10-8,80 
 
2,88 ± 1,93 (9) 
2,80 
0,30-5,90 
Todas las pacientes 
 
9,36 ± 13,51 (6) 
3,90 
1,90-36,47 
 
3.63 ± 1.72 (11) 
4.02 
0.50-6.00 
 
4.59 ± 2.00 (13) 
4.50 
1.80-9.90 
 
3.87 ± 1.27 (10) 
4.15 
1.80-5.30 
 
4.74 ± 2.75 (14) 
5.35 
0.10-8.80 
 
3.11 ± 2.04 (11) 
2.80 
0.30-6.30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
2 
 
1 
 
1 
 
7 
 
3 
No QT 
previa 
3 
 
12 
 
16 
 
10 
 
8 
 
3 
Total 
9 
 
14 
 
17 
 
11 
 
15 
 
16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
7 
  
Linfoma de Hodgkin 
Si QT previa 
 
62,75 ± 86,78 (4) 
25.50 
9.00-191.00 
 
67 (1) 
67 
67 
 
nd (1) 
 
88 (1) 
88 
88 
 
119.17 ± 65.76 (6) 
125.00 
25.00-184.00 
 
64.50 ± 30.41 (2) 
64.50 
43.00-86.00 
Tabla 19. Niveles de E2 en sangre de pacientes con linfoma de Hodgkin. Los valores de E2 se expresan en pg/mL de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd significa no 
determinado. 
 
No QT previa 
 
55,0 ± 63,6 (2) 
55,0 
10,0-100,0 
 
90,4 ± 67,1 (10) 
86,0 
9,0-242,0 
 
86,5 ± 45,0 (13) 
76,0 
35,0-181,0 
 
61,3 ± 58,6 (9) 
35,0 
15,0-191,0 
 
43,3 ± 20,2 (8) 
43.00 
9,0-70,0 
 
51,9 ± 34,1 (9) 
49,0 
11,0-110,0 
Todas las pacientes 
 
60,2 ± 73,1 (6) 
25,5 
9,0-191,0 
 
88,3 ± 64,0 (11) 
79,0 
9,0-242,0 
 
86,5 ± 45,0 (13) 
76,0 
35,0-181,0 
 
64,0 ± 55,9 (10) 
38,0 
15,0-191,0 
 
75,8 ± 58,3 (14) 
59,5 
9,0-184,0 
 
54,2 ± 32,3 (11) 
49,0 
11,0-110,0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
2 
 
1 
 
1 
 
7 
 
3 
No QT 
previa 
3 
 
12 
 
16 
 
10 
 
8 
 
3 
Total 
9 
 
14 
 
17 
 
11 
 
15 
 
16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
8 
  
Linfoma de Hodgkin 
Si QT previa 
 
0,30 ± 0,12 (4) 
0,30 
0,20-0,40 
 
1,90 (1) 
1,90 
1,90 
 
nd (1) 
 
0,20 (1) 
0,20 
0,20 
 
4,80 ± 8,18 (6) 
0,45 
0,10-25,0 
 
4,80 ± 6,51 (2) 
4,80 
0,20-9,40 
Tabla 20. Niveles de P4 en sangre de pacientes con linfoma de Hodgkin. Los valores de P4 se expresan en ng/mL.de 
suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores observado 
aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd significa no 
determinado. 
 
No QT previa 
 
2,35 ± 3,04 (2) 
2,35 
0,20-4,50 
 
1,00 ± 1,95 (10) 
0,20 
0,10-6,30 
 
2,06 ± 3,23 (12) 
0,25 
0,10-8,90 
 
3,49 ± 6,70 (9) 
0,20 
0,10-18,50 
 
0,17 ± 0,21 (7) 
0,10 
0,00-0,30 
 
2,72 ± 5,35 (9) 
0,20 
0,10-15,30 
Todas las pacientes 
 
0.98 ± 1.73 (6) 
0.30 
0.20-4.50 
 
1.08 ± 1.87 (11) 
0.20 
0.10-6.30 
 
2.06 ± 3.23 (12) 
0.25 
0.10-8.90 
 
3.16 ± 6.40 (10) 
0.20 
0.10-18.50 
 
2.31 ± 5.80 (13) 
0.10 
0.00-20.50 
 
3.10 ± 5.27 (11) 
0.20 
0.10-15.30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
2 
 
1 
 
1 
 
7 
 
3 
No QT 
previa 
3 
 
12 
 
16 
 
10 
 
8 
 
3 
Total 
9 
 
14 
 
17 
 
11 
 
15 
 
16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 9
9 
  
Linfoma de Hodgkin 
Si QT previa 
 
0,53 ± 0,33 (4) 
0,40 
0,30-1,02 
 
4,20 (1) 
4,20 
4,20 
 
nd (1) 
 
2,5 (1) 
2,5 
2,5 
 
1,18 ± 1,22 (6) 
0,85 
0,20-3,50 
 
1,90 ± 0,71 (2) 
1.90 
1,40-2,40 
Tabla 21. Niveles de AMH en sangre de pacientes con linfoma de Hodgkin. Los valores de AMH se expresan en ng/mL
de suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación Estándar y Mediana. El rango de valores 
observado aparece debajo del valor de la Mediana. El número de pacientes analizado se da entre paréntesis. nd 
significa no determinado. 
 
No QT previa 
 
2,19 ± 0,73 (3) 
1,93 
1,62-3,01 
 
2,01 ± 1,72 (7) 
1,10 
0,00-4,78 
 
2,41 ± 2,16 (10) 
2,00 
0,50-7,90 
 
3,50 ± 1,62 (6) 
3.30 
1,70-6,40 
 
1,94 ± 2,35 (8) 
1,00 
0,30-7,30 
 
3,06 ± 3,09 (7) 
1,80 
0,20-7,60 
Todas las pacientes 
 
1,24 ± 1,01 (7) 
1,02 
0,30-3,01 
 
2,29 ± 1,77 (8) 
1,80 
0,00-4,78 
 
2,41 ± 2,16 (10) 
2,00 
0,50-7,90 
 
3,36 ± 1.53 (7) 
3,30 
1,70-6,40 
 
1.61 ± 1.92 (14) 
0,95 
0,20-7,30 
 
2,80 ± 2,73 (9) 
1,80 
0,20-7,60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº pacientes incluidas 
Si QT 
previa 
6 
 
2 
 
1 
 
1 
 
7 
 
3 
No QT 
previa 
3 
 
12 
 
16 
 
10 
 
8 
 
3 
Total 
9 
 
14 
 
17 
 
11 
 
15 
 
16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Año 
 
2005 
 
2006 
 
2007 
 
2008 
 
2009 
 
2010 
   
 
 100 
 
Patología LH FSH E2 P4 AMH 
(Nº de pacientes) Media ± DS (Mediana) 
Cáncer de mama      
Todas 5,06 ± 4,13 
(3,70) 
4,84 ± 3,21 
(3,90) 
93,3 ± 74,2 
(71,0) 
3,63 ± 4,76 
(1,00) 
2,14 ± 1,86 
(1,60) 
No QT previa 
(169) 
4,72 ± 4,13 
(3,60) 
4,48 ± 3,21 
(3,90) 
96,1 ± 74,2 
(74,0) 
3,75 ± 4,76 
(1,10) 
2,16 ± 1,86 
(1,70) 
Si QT previa 
(13) 
9,44 ± 7,77 
(5,40) 
9,57 ± 12,66 
(3,90) 
59,1 ± 30,6 
(50,0) 
2,08 ± 3,59 
(0,45) 
1,65 ± 2,42 
(0,60) 
Linfoma de Hodgkin      
Todas 5,09 ± 4,19 
(3,70) 
4,58 ± 4,60 
(4,00) 
73,2 ± 54,3 
(60,0) 
2,13 ± 4,51 
(0,20) 
2,12 ± 2,05 
(1,45) 
No QT previa 
(48) 
4,49 ± 3,42 
(3,70) 
3,98 ± 1,97 
(4,00) 
68,6 ± 50,6 
(55,0) 
1,87 ± 4,09 
(0,20) 
2,44 ± 2,22 
(1,80) 
Si QT previa 
(14) 
7,19 ± 5,86 
(4,40) 
6,68 ± 8,97 
(4,10) 
89,3 ± 65,1 
(81,0) 
2,98 ± 5,82 
(0,40) 
1,19 ± 1,03 
(1,00) 
Linfoma no Hodgkin      
Todas 6,44 ± 4,76 
(5,85) 
4,50 ± 2,06 
(4,20) 
134 ± 110 
(101) 
0,56 ± 0,50 
(0,35) 
1,62 ± 1,33 
(1,44) 
No QT previa 
(6) 
7,72 ± 4,84 
(8,55) 
4,47 ± 2,01 
(4,20) 
139 ± 126 
(97) 
0,68 ± 0,53 
(0,55) 
2,22 ± 1,24 
(1,85) 
Si QT previa 
(2) 
2,60 ± 1,41 
(2,60) 
4,60 ± 3,11 
(4,60) 
119 ± 66 
(119) 
0,20 ± 0,00 
(0,20) 
0,42 ± 0,03 
(0,42) 
Leucemias      
Todas 9,52 ± 10,93 
(3,90) 
13,4 ± 16,4 
(4,25) 
84,2 ± 95,5 
(53,5) 
3,32 ± 4,53 
(0,75) 
0,35 ± 0,20 
(0,35) 
No QT previa 
(4) 
1,58 ± 1,42 
(1,60) 
3,10 ± 1,39 
(3,45) 
59,3 ± 50,3 
(45,0) 
3,23 ± 4,87 
(1,30) 
0,41 ± 0,10 
(0,42) 
Si QT previa 
(6) 
14,8 ± 11,49 
(11,7) 
20,3 ± 18,5 
(15,8) 
101 ± 119 
(63) 
3,38 ± 4,76 
(0,75) 
0,30 ± 0,25 
(0,31) 
Sarcomas      
Todas 4,52 ± 3,52 
(3,45) 
4,03 ± 2,24 
(3,10) 
97,6 ± 83,6 
(77,0) 
6,60 ± 8,36 
(0,40) 
3,19 ± 3,60 
(2,08) 
No QT previa 
(11) 
3,90 ± 2,99 
(3,00) 
3,69 ± 1,90 
(2,94) 
103 ± 89 
(77,0) 
6,51 ± 8,62 
(0,40) 
3,59 ± 3,69 
(2,16) 
Si QT previa 
(2) 
7,95 ± 5,59 
(7,95) 
5,90 ± 3,96 
(5,90) 
68,5 ± 47,4 
(68,5) 
7,10 ± 9,76 
(7,10) 
0,37 
(0,37) 
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Teratomas      
Todas (No QT previa) 
(4) 
2,18 ± 1,64 
(2,17) 
2,60 ± 1,11 
(2,55) 
113,8 ± 43,9 
(134) 
1,00 ± 0,88 
(1,00) 
1,95 ± 1,34 
(1,95) 
Cáncer colorrectal      
Todas (No QT previa) 
(4) 
15,9 ± 22,9 
(4,95) 
9,33 ± 10,21 
(4,60) 
104,3 ± 85,8 
(74,0) 
0,33 ± 0,19 
(0,25) 
1,40 ± 0,99 
(1,29) 
Cáncer de pulmón      
Todas (No QT previa) 
(2) 
1,20 ± 0,85 
(1,20) 
1,85 ± 0,92 
(1,85) 
94,0 ± 65,1 
(94,0) 
8,45 ± 8,98 
(8,45) 
1,07 
(1,07) 
Cáncer de ovario      
Todas (No QT previa) 
(4) 
4,30 ± 3,05 
(4,25) 
5,40 ± 2,59 
(5,45) 
98,3 ± 13,8 
(103) 
5,18 ± 7,37 
(2,30) 
1,03 ± 0,80 
(1,10) 
Otras neoplasias      
Todas 
(No QT:2; Si QT:3) 
2,80 ± 2,95 
(2,50) 
3,80 ± 4,04 
(1,90) 
67,2 ± 76,7 
(35,0) 
1,95 ± 3,38 
(0,40) 
0,46 ± 0,54 
(0,20) 
Endometriosis      
Todas (No QT previa) 
(3) 
5,30 ± 0,89 
(5,60) 
6,77 ± 3,24 
(5,10) 
73,7 ± 72,7 
(51,0) 
0,75 ± 0,64 
(0,75) 
2,03 ± 0,38 
(2,03) 
Lupus      
Todas 
(No QT:1; Si QT:1) 
1,15 ± 0,64 
(1,15) 
3,90 ± 1,84 
(3,90) 
37,0 ± 14,1 
(37,0) 
0,20 ± 0,28 
(0,20) 
0,71 ± 0,42 
(0,71) 
Esclerosis múltiple      
Todas (No QT previa) 
(2) 
2,03 ± 2,22 
(2,03) 
3,00 ± 2,55 
(3,00) 
58,5 ± 55,9 
(58,5) 
0,65 ± 0,64 
(0,65) 
1,00 ± 0,14 
(1,00) 
Glomerulonefritis      
Todas (No QT previa) 
(2) 
1,80 ± 0,28 
(1,80) 
4,20 ± 0,28 
(4,20) 
66,5 ± 14,9 
(66,5) 
0,15 ± 0,07 
(0,15) 
0,50 
(0,50) 
Nefropatía      
Todas (No QT previa) 
(2) 
2,60 ± 0,14 
(2,60) 
2,30 ± 1,27 
(2,30) 
159 ± 152 
(159) 
0,05 ± 0,07 
(0,05) 
1,80 ± 1,84 
(1,80) 
Histiocitosis      
Todas (No QT previa) 
(2) 
1,75 ± 1,06 
(1,75) 
3,30 ± 1,84 
(3,30) 
65,5 ± 44,6 
(65,5) 
7,70 ± 1,84 
(7,70) 
1,00 ± 0,71 
(1,00) 
Granulomatosis de 
Wegener 
     
Todas (No QT previa:1) 4,10 7,40 9,00 0,50 1,80 
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Tabla 22. Niveles hormonales en sangre de todas las pacientes incluidas durante 
los años 2004-2010. Los valores de LH y FSH se expresan en mUI/mL de suero; los de 
E2 en pg/mL de suero y los de P4 y AMH en ng/mL de suero. Los resultados se 
expresan en forma de Media ± Desviación estándar y Mediana. 
 
 
 
4.3 Efecto de la Quimioterapia sobre los Niveles Séricos 
Hormonales 
Dado que algunas de las mujeres habían recibido algún ciclo de QT 
antes de la extracción de corteza ovárica, hemos comparado los niveles 
circulantes hormonales entre los grupos de mujeres que no habían recibido 
QT previa a la extracción ovárica y las que si la habían recibido, para 
determinar si la QT afectaba a dichos valores hormonales. 
Como ya se ha comentado, los valores de las hormonas FSH, LH, E2 y AMH se 
han analizado atendiendo a si los valores de la progesterona eran inferiores, 
o por el contrario eran iguales o superiores a 6 ng/mL suero. 
 
Tal como se puede observar en la Figura 22, las pacientes con cáncer de 
mama que habían recibido algún ciclo de QT previa a la exéresis de corteza 
ovárica tenían niveles circulantes de LH y de FSH significativamente más altos 
que aquellas pacientes que no habían recibido QT. Además, se puede 
apreciar cómo los niveles de estradiol en los grupos de pacientes con valores 
de progesterona inferiores a 6 ng/mL eran sensiblemente inferiores a los de 
los grupos con valores de progesterona más altos, aunque sólo fueron 
significativas las diferencias entre los grupos que no recibieron QT. Este 
comportamiento puede ser debido a que los niveles de estradiol son más 
elevados en la segunda fase del ciclo celular. Los valores de la AMH no se 
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afectaron por la QT, y fueron similares en las pacientes con niveles bajos o 
niveles altos de progesterona. 
 
Las variaciones en los niveles de la LH y de la FSH en las pacientes con 
linfoma de Hodgkin fueron similares a las observadas en las pacientes con 
cáncer de mama, si bien las diferencias no fueron significativas (Figura 23). 
De nuevo, los niveles de estradiol fueron más elevados en los grupos de 
pacientes con valores de progesterona más elevados. En cuanto a los niveles 
circulantes de la AMH, no se observaron cambios significativos entre los 
grupos que recibieron QT y los que no la recibieron, ni entre los grupos con 
niveles circulantes de progesterona distintos (Figura 23). 
 
Todas las pacientes con linfoma no Hodgkin presentaron valores de 
progesterona inferiores a 6 ng/mL. Tal como se puede observar en la Figura 
24, la QT indujo un cambio bastante sensible en los valores circulantes de la 
LH, mientras que no afectó a los de la FSH, ni a los de estradiol. Sin embargo, 
las pacientes que recibieron QT presentaban valores de AMH 
significativamente más bajos que las que no la recibieron (Figura 24). 
 
Las pacientes con distintos tipos de leucemia que habían recibido algún ciclo 
de QT previa a la exéresis de corteza ovárica, presentaron valores en sangre 
de LH y de FSH significativamente más elevados que aquellas pacientes que 
no la habían recibido (Figura 25). No hubo cambios significativos entre los 
distintos grupos en los niveles de estradiol. Sin embargo, es interesante 
señalar que, al igual que lo observado en las pacientes con linfoma no 
Hodgkin, la QT indujo, en aquellas pacientes que presentaban en el 
momento de la extracción de la sangre niveles más bajos de progesterona 
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(atendiendo al punto de corte establecido), un descenso significativo en los 
niveles circulantes de la AMH (Figura 25). 
 
Por último, la QT indujo un aumento en los niveles circulantes de LH y de FSH 
en las pacientes con diferentes tipos de sarcoma, si bien, el bajo número de 
determinaciones impide valorar este cambio (Figura 26). De nuevo, es 
interesante resaltar, que las pacientes con niveles de progesterona inferiores 
a 6 ng/mL de suero tenían niveles de estradiol más bajos que las que 
presentaban niveles de progesterona más elevados, aunque sólo las 
diferencias fueron significativas entre los grupos que no recibieron QT. En 
cuanto a la AMH, la escasez de datos impide su análisis y por tanto su 
interpretación (Figura 26). 
 
Tomando en consideración que la ciclofosfamida es un agente alquilante con 
una gonatoxicidad alta (ver Introducción), y que está presente en los 
regímenes quimioterápicos más frecuentemente usados en el tratamiento 
adyuvante del cáncer de mama operable, es posible que el aumento 
observado en los niveles de FSH sea una consecuencia directa de ello. No 
obstante, los niveles de la AMH, un buen marcador de RO no se ven 
afectados por la QT, lo que sugiere que estas pacientes deben haber recibido 
pocos ciclos de QT. 
Por contra, los regímenes quimioterápicos que se les da a las pacientes con 
leucemia varían en función del tipo de leucemia y de si la paciente va a 
recibir o no un TMO (ver Introducción), yendo desde una gonatoxicidad baja 
a muy alta. Por tanto, y aunque ciertamente el número de pacientes con 
leucemia, analizado en este trabajo es muy bajo, el aumento en los niveles 
de FSH unido a la disminución en los de la AMH sugiere fuertemente que la 
gonatoxicidad en este grupo de pacientes ha sido alta. 
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Con independencia de los efectos de la QT, es interesante señalar que los 
valores circulantes de la AMH son prácticamente iguales en los grupos de 
pacientes con valores de progesterona <6 ng/mL o ≥6 ng/mL suero, lo que 
demuestra que los niveles de esta hormona no se alteran durante el ciclo 
menstrual (Seifer et al., 2007, La Marca et al., 2006). Sin embargo, los valores 
de estradiol son más elevados en los grupos de pacientes con valores 
elevados de progesterona, lo que teóricamente se podría explicar porque 
estos valores corresponden a la segunda fase del ciclo celular (Gandara et al. 
2007), apoyando la decisión de dividir los grupos por valores de 
progesterona para su posterior análisis. 
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Figura 22. Efecto de la QT sobre los niveles hormonales en las pacientes con cáncer 
de mama en el momento de su inclusión en el Programa. Los resultados se 
expresan en forma de Media ± Desviación estándar. Número de determinaciones: 
sin QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 (n= 129-134), AMH 
(n=105); sin QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 
39-44); con QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 
10-12); con QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 (n= 39-44) y 
AMH (n=3). ∗P=0,01, ∗∗P<0,0001. 
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Figura 23. Efecto de la QT sobre los niveles hormonales en las pacientes con 
Linfoma de Hodgkin en el momento de su inclusión en el Programa. Los resultados 
se expresan en forma de Media ± Desviación estándar. Número de determinaciones: 
sin QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH: n= (37-44); sin 
QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2(n=7) y AMH (n= 4); con 
QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 11); con QT 
previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 3). ∗P=0,01. 
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Figura 24. Efecto de la QT sobre los niveles hormonales en las pacientes con 
linfoma no Hodgkin en el momento de su inclusión en el Programa. Los resultados 
se expresan en forma de Media ± Desviación estándar. Número de determinaciones: 
sin QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 (n=6) y AMH: n= (4); 
con QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 2). 
∗P=0,03. 
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Figura 25. Efecto de la QT sobre los niveles hormonales en las pacientes con 
distintos tipos de leucemia en el momento de su inclusión en el Programa. Los 
resultados se expresan en forma de Media ± Desviación estándar. Número de 
determinaciones: sin QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y 
AMH: n= (3); sin QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH 
(n=1); con QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 4); 
con QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 2). 
∗P=0,05, ∗∗P=0,02. 
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Figura 26. Efecto de la QT sobre los niveles hormonales en las pacientes con 
distintos tipos de sarcoma en el momento de su inclusión en el Programa Los 
resultados se expresan en forma de Media ± Desviación estándar. Número de 
determinaciones: sin QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 
(n=7) y AMH: n= (4); sin QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 
(n=4) y AMH (n=3); con QT previa con valores de P4<6 ng/mL de suero: LH, FSH y E2 
(n= 1); con QT previa con valores de P4≥6 ng/mL de suero: LH, FSH, E2 y AMH (n= 1). 
∗P=0,01. 
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4.4 Efecto de la Neoplasia sobre los Niveles Séricos Hormonales 
Antes de analizar las posibles alteraciones hormonales sufridas por 
las pacientes, debido a sus patologías, debemos en primer lugar analizar los 
valores hormonales en el grupo control. 
En la Tabla 23 se presentan los datos obtenidos. Cómo se puede observar, el 
rango de edades del grupo control fue muy similar al del grupo de pacientes, 
y aunque este rango es bastante estrecho, se puede apreciar que los niveles 
séricos de la FSH se correlacionan de un modo positivo, mientras que los de 
la AMH lo hacen de un modo negativo o inverso, con la edad de las mujeres 
(Figura 27), de acuerdo a los trabajos previamente publicados (Bentzen et al 
2013;Barbakadze et al., 2015; Lee et al., 2015) 
 
 
 Edad LH FSH E2 AMH 
M ± DS 31,4 ± 6,1 4,98 ± 2,12 5,99 ± 2,13 47,9 ± 22,4 2,18 ± 2,07 
Mediana 33,0 4,70 5,60 41,0 1,50 
Rango de 
valores 
14-40 1,50-13,60 1,90-13,90 17,0-145,0 0,20-12,50 
 
Tabla 23. Valores hormonales en en el grupo control. Los valores de LH y FSH se 
expresan en mUI/mL de suero; los de E2 en pg/mL de suero y los de AMH en ng/mL 
de suero. Los resultados se expresan en forma de Media ± Desviación estándar y 
Mediana. Se dan los rangos de los valores obtenidos. El número de donantes sanas 
analizado fue de 89. 
 
 
Aunque en nuestro trabajo no se ha determinado el número de folículos 
antrales (FA), nuestros resultados si estarían de acuerdo con lo descrito por 
otros autores que consideran que la AMH es mejor marcador de 
envejecimiento que la FSH, E2, inhibina B o el recuento de FA (van Rooij et 
al., 2005; La Marca et al., 2012; Practic Committee ASRM, 2012 ).  
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Figura 27. Correlación entre los niveles hormonales y la edad de las mujeres del 
grupo control. r indica el coeficiente de correlación de Spearman y P el nivel de 
significancia estadística. 
 
 
Con el fin de determinar si la patología sufrida por las pacientes incluidas en 
el estudio altera los niveles séricos de las hormonas analizadas, hemos 
realizado el estudio estadístico. En este punto, hay que hacer hincapié en 
que los análisis estadísticos se han realizado tomando en consideración sólo 
los valores hormonales de las pacientes que no habían recibido ningún ciclo 
de QT previa a la resección de corteza ovárica, y de este grupo sólo aquellos 
datos que corresponden a valores de progesterona inferiores a 6 ng/mL. Se 
ha optado por diagramas de puntos para poder apreciar mejor los valores 
individuales. 
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Cómo se puede observar en la Figura 28, las pacientes con diferentes 
neoplasias que no habían recibido ningún ciclo de QT previa a la extracción 
de corteza ovárica, y con valores de progesterona <6 ng/mL de suero, 
presentaban niveles circulantes de LH similares a los presentados por el 
grupo control, excepto el grupo de pacientes con leucemia que tenía niveles 
de LH significativamente más bajos.  
 
Por contra, las pacientes con cáncer de mama, con linfoma de Hodgkin, o con 
un teratoma tenían niveles séricos de FSH significativamente más bajos que 
el grupo control (Figura 28). 
 
Sin embargo, los niveles séricos de estradiol fueron significativamente más 
altos en las pacientes con cáncer de mama, observándose un 
comportamiento similar en el grupo de pacientes con un linfoma no Hodgkin 
(Figura 29. 
 
Por último, destacar que ninguna de las neoplasias sufridas por las pacientes 
tuvo efecto sobre los niveles circulantes de la AMH, que fueron en todos los 
casos similar al presentado por el grupo control (Figura 29). 
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Figura 28. Valores séricos de LH y FSH en el grupo control y en los grupos de 
pacientes con diferentes neoplasias. Se muestran los valores individuales y la Media 
de los valores. Diferencias significativas:  ∗P<0,05, ∗∗P<0,0001. 
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Figura 29. Valores séricos de E2 y AMH en el grupo control y en los grupos de 
pacientes con diferentes neoplasias. Se muestran los valores individuales y la Media 
de los valores. Diferencias significativas: ∗∗P<0,0001. 
 116 
 
Dado que en el grupo control, los niveles de FSH aumentan con la edad de las 
mujeres, mientras que los de la AMH disminuyen con la edad de las mismas, 
quisimos determinar si estas correlaciones también se presentaban en los 
grupos de pacientes, pues los niveles de FSH disminuyen de modo 
significativo en las dos neoplasias más abundantes de este estudio. Por ello, 
y dado el bajo número de determinaciones en muchos grupos de pacientes, 
sólo se han analizado los grupos de pacientes con cáncer de mama y linfoma 
de Hodgkin. 
 
 
Figura 30. Correlación entre los niveles hormonales y la edad de las mujeres con 
cáncer de mama o linfoma de Hodgkin. r indica el coeficiente de correlación de 
Spearman y P el nivel de significancia estadística. 
 
 117 
 
Tal y como se puede observar en la Figura 30, a diferencia de lo observado 
en el grupo control, no hubo correlación entre los niveles circulantes de FSH 
en las pacientes con cáncer de mama o linfoma de Hodgkin y la edad de las 
pacientes. 
Por contra, los valores de la AMH si son más bajos en las mujeres con cáncer 
de mama de más edad; aunque la correlación entre estos dos parámetros no 
fue tan potente como la observada en el grupo control (P<0,01 vs P<0,0001, 
respectivamente), y es inexistente en el grupo de pacientes con linfoma de 
Hodgkin (Figura 30). 
 
La hipótesis de que el cáncer de mama está relacionado con la función 
ovárica surgió en torno a 1890 (Beatson GT. 1896). Hoy en día se sabe que 
las hormonas esteroideas sexuales juegan un papel muy importante en el 
desarrollo del cáncer de mama (Russo J, Russo IH. 1994). Existen muy pocos 
estudios prospectivos que analicen los niveles hormonales en mujeres 
premenopáusicas con cáncer de mama. Sin embargo, un estudio de estas 
características realizado con una cohorte de 5.963 mujeres que desarrollaron 
un cáncer de mama a los 5,2 años de seguimiento ha demostrado que 
comparado con las controles, las pacientes con cáncer de mama tenían 
niveles más bajos de FSH (Micheli et al. 2004). 
No deja de ser sorprendente que los valores de FSH reportados por estos 
autores sean de 5,76±4,04 para las controles y 4,76± 1,93 para las pacientes, 
lo que da un descenso del 17,4%, mientras que nuestros resultados dan 
cifras de 5,99±2,22 y 4,73±2,18, para el grupo control y cáncer de mama, 
respectivamente, lo que supone un descenso del 21%. 
Estos autores encuentran una asociación directa entre testosterona libre y 
riesgo relativo de cáncer de mama, y una asociación inversa entre 
progesterona y riesgo relativo de cáncer de mama, avalando la hipótesis de 
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que el hiperandrogenismo ovárico asociado a una insuficiencia lútea 
aumenta el riesgo de cáncer de mama en mujeres premenopáusicas. 
Por otra parte, es un hecho conocido la estrecha correlación existente entre 
los niveles plasmáticos de estrógenos y el riesgo de cáncer de mama 
(Folkerd, Dowsett 2013), por lo que el mayor nivel de estradiol presente en 
el grupo de pacientes con cáncer de mama, observado en nuestro trabajo 
concuerda con los datos existentes en la literatura. 
 
Se ha descrito que los niveles de la AMH en mujeres adultas con linfoma de 
Hodgkin o linfoma no Hodgkin están ya disminuidos, incluso antes de iniciar 
la QT citotóxica (Lawrenz et al., 2012). esto indica que no sólo la terapia, sino 
que la enfermedad influye en la función ovárica. En este sentido, se ha 
descrito daño en los gametos en mujeres jóvenes y adultas diagnosticadas de 
linfoma de Hodgkin (Fabbri et al., 2011). 
 
Hay muy pocos datos en la literatura sobre los niveles de la AMH en mujeres 
con cáncer antes de iniciar los tratamientos oncológicos, a pesar de su 
importancia, pues podrían indicar si existe daño ovárico, y ser de gran ayuda 
para interpretar los posibles efectos gonadotóxicos causados por la QT o RT. 
Sin embargo, recientemente van Dorp et al (2014) han descrito en mujeres 
jóvenes diagnosticadas de LLA, LMA, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin 
o sarcoma, entre otras neoplasias, que los niveles circulantes de la AMH 
estaban disminuidos de manera significativa en estas mujeres jóvenes 
comparadas con un grupo control de edades similares, incluso antes de que 
se iniciara la QT o RT. 
El por qué de este descenso en los niveles de la AMH no está claro. Hay 
estudios llevados a cabo en mujeres adultas con linfoma (Hodgkin o no 
Hodgkin), o padeciendo otro tipo de enfermedades sistémicas, como 
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diabetes mellitus, lupus eritematoso o enfermedades cardiovasculares, en 
los que también se ha observado una disminución de los niveles de la AMH, 
lo que ha llevado a algunos autores a sugerir que el estado de salud general 
tan comprometido y de tan alto consumo metabólico, puede provocar una 
disminución de la AMH en los folículos antrales, un aumento del 
metabolismo de la AMH o una disminución más rápida del "pool" de folículos 
primordiales (Dorman et al., 2001; Gast et al., 2011; Lawrenz et al., 2011; Isik 
et al., 2012). 
En un estado de buena salud, los niveles de la AMH reflejan el número de 
folículos en crecimiento, por lo que la AMH puede ser un marcador de la RO. 
Sin embargo, cuando el estado de salud está comprometido, puede que 
afecte a la función de las células de la granulosa, lo que conduciría a una 
disminución de los niveles séricos de la AMH, sin por ello afectar al número 
de folículos. Por tanto, en las mujeres diagnosticadas de cáncer que no han 
recibido QT o RT, la AMH puede ser un marcador de la función ovárica, del 
"pool de folículos primordiales, o de una combinación de ambas. 
 
Los resultados que se presentan en nuestro trabajo muestran que las 
enfermas con linfoma no Hodgkin, distintos tipos de leucemia o cáncer de 
ovario, presentan una disminución de los niveles séricos de la AMH. A 
excepción del cáncer de ovario, es muy posible que esta disminución sea 
debida al propio estado de salud de las mujeres, como se ha sugerido (van 
Dorp et al (2014). 
Por contra, en nuestra cohorte de pacientes con linfoma de Hodgkin, los 
niveles de la AMH son similares a los del grupo control de edad similar. 
Hacen falta más estudios para determinar las causas de las posibles 
alteraciones hormonales en las mujeres con cáncer antes de iniciar el 
tratamiento oncológico.  
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4.5. Estudio de las Pacientes con Seguimiento a Largo Plazo  
4.5.1 Historial de las pacientes 
Tal como se ha comentado en el apartado de Metodología, sólo 47 
de las pacientes reclutadas en el "Programa de Preservación de la Fertilidad" 
participaron en el Estudio "Valoración de la reserva ovárica tras 
criopreservación de tejido ovárico", para hacerles un seguimiento a largo 
plazo. Todas estas pacientes, a excepción de dos, que procedieron de la 
Comunidad Foral de Navarra y de la Comunidad de Castilla-La Mancha, 
provenían de Hospitales de la Comunidad Valenciana, y su distribución por 
provincia fue la siguiente: Hospitales de Valencia (29), de Alicante (9) y de 
Castellón (7). 
De las 47 pacientes, 27 de ellas (57,4% del total) tenían cáncer de mama y 12 
(25,5% del total) tenían linfoma de Hodgkin. Así pues, el porcentaje de 
pacientes con estas dos patologías que continuaron el estudio fue 
prácticamente idéntico al de las pacientes incluidas en el primer Programa. 
De las 8 pacientes restantes, cuatro tenían enfermedades oncológicas y 
cuatro enfermedades no oncológicas. 
A continuación se expone el historial clínico (Tablas 24-26) y ginecológico 
(Tablas 27-29) de las pacientes, así como los datos anatomo-patológicos de 
las pacientes con neoplasias, y los tratamientos seguidos por todas las 
pacientes (Tablas 30-32). 
En este punto es importante señalar que los tratamientos pautados a las 
pacientes se iniciaron tras efectuar la resección ovárica. En algunos casos, 
algunas pacientes recibieron QT antes de la resección ovárica. 
 
Dada la propia idiosincrasia de las patologías de las pacientes, los datos se 
presentan por patologías.  
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Cáncer de mama 
  Hábitos  Antecedentes 
Paciente  Alcohol Tabaco  Personales Familiares 
1  no no  Esplenectomia por 
Accidente trafico 
Padre HTA 
Madre: cáncer de mama 
2  Fin 
semana 
5 cig/dia  no Madre hipotiroidismo 
3  no no  no Abuelo: cáncer de próstata:  
4  Fin 
semana 
no  no no 
5  Fin 
semana 
no  no no 
6  no no  apindicectomía Padre: DM2 
7  Fin 
semana 
10 cig/dia  no Madre: cáncer de mama 
8  no no  no Abuela materna: 
Cáncer de mama 
9  no no  no Abuela materna: cáncer de 
pulmón 
10  no no  apindicectomía Madre: HTA 
11  no 5 cig/dia  no no 
12  no no  no no 
13  no no  no no 
14  Fin 
semana 
12 cig/dia  no no 
15  no no  no no 
16  Fin 
semana 
no  no no 
17  no no  no Hermana: cáncer de mama 
18  Fin 
semana 
no  Anorexia nerviosa Madre: cáncer de mama 
19  no no  TVP subclavia Pade: TVP 
Abuela materna: cáncer de 
mama: 
20  no no  protrombina no 
21  no no  2 cesáreas, 
anexectomía 
izquierda 
Madre. Hipotiroidismo 
22  no no  quistectomia ovárica 
por teratoma 
no 
23  no no  no Abuela materna: cáncer de 
tiroides 
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24  Fin 
semana 
5 cig/dia  no Padre. HTA 
25  no no  no Padre HTA y DM2 
26  no no  Síndrome de Raynaud Abuela materna: cáncer de 
endometrio 
27  no no  apendicectomía Padre: IAM 
 
Tabla 24. Historial clínico y antecedentes de las pacientes con cáncer de mama. 
HTA: Hipertensión arterial; IAM: Infarto agudo de miocardio; DM2: Diabetes mellitus 
tipo 2; TVP: Trombosis venosa profunda. 
 
 
 
Linfoma de Hodgkin 
Paciente  Hábitos  Antecedentes 
  Alcohol Tabaco  Personales Familiares 
28  no no  Sindr. ovario 
poliquístico 
no 
29  Fin 
semana 
no  Hipotiroidismo, 
migraña, asma 
Madre hipotiroidismo 
30  no no  2 cesáreas no 
31  no no  no Madre: arritmias 
32  Fin 
semana 
5 cig/dia   no no 
33  Fin 
semana 
no  no Abuela paterna: cáncer de 
mama 
34  no no  no no 
35  no no  no no 
36  Fin 
semana 
no  no Padre HTA; Abuela materna: 
cáncer de colon 
37  Fin 
semana 
no  Hipertiroidismo no 
38  Fin 
semana 
5 cig/dia  no Abuelo paterno: cáncer de 
colon 
39  no no  no no 
 
Tabla 25. Historial clínico y antecedentes de las pacientes con linfoma de Hodgkin. 
HTA: Hipertensión arterial. 
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Otras Patologías 
   Hábitos  Antecedentes 
Paciente Patología  Alcohol Tabaco  Personales Familiares 
40 LLA  no no  LAL (a los 16 
años) 
Recidiva post 
apendicetomía 
no 
41 LMA-M6  Fin 
semana 
10 cig/dia  LMA-M6 
Conización 
vertical 
no 
42 Carcinoma 
suprarrenal 
 Fin 
semana 
5 cig/dia  no no 
43 Teratoma 
inmaduro 
 no no  no no 
44 Histiocitosis 
Ósea y 
pulmonar 
 no no  no Padre: HTA 
45 Glomerulo- 
nefritis 
aguda IgA 
 Fin 
semana 
no  no Abuela 
materna: 
Cáncer de 
colon 
46 Lupus  Fin 
semana 
no  no no 
47 Esclerosis 
múltiple 
 no no  no no 
 
Tabla 26. Historial clínico y antecedentes de las pacientes con diferentes neoplasias 
o enfermedades no oncológicas. HTA: Hipertensión arterial; LLA: Leucemia Aguda 
linfoblástica; LMA-M6: Leucemia mieloide aguda (Leucemia eritroide aguda);  
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Cáncer de mama 
Paciente Menarquia 
Fórmula 
Menstrual (Pre) 
Historia 
Obstétrica (Pre) 
Toma 
anticonceptivos 
1 11 regular (21-35) G0 no 
2 12 regular (21-35) G0 no 
3 12 regular (21-35) G0 no 
4 13 regular (21-35) G0 no 
5 13 regular (21-35) G0 si 
6 10 regular (21-35) G0 si 
7 11 regular (21-35) G0 no 
8 12 regular (21-35) G0 no 
9 14 regular (21-35) G0 no 
10 13 regular (21-35) G0 no 
11 10 regular (21-35) G1A1 aborto 
espontáneo 
no 
12 11 regular (21-35) G0 si 
13 15 regular (21-35) G0 si 
14 11 regular (21-35) G0 si 
15 12 regular (21-35) G0 no 
16 11 regular (21-35) G0 no 
17 12 regular (21-35) G0 no 
18 12 regular (21-35) G0 si 
19 11 regular (21-35) G0 no 
20 14 regular (21-35) G2C2 2 hijos 
sanos 
no 
21 13 regular (21-35) G0 no 
22 13 regular (21-35) G2A1P1 1 aborto 
y un hijo sano 
no 
23 12 regular (21-35) G0 no 
24 11 regular (21-35) G0 no 
25 11 regular (21-35) G0 no 
26 10 regular (21-35) G0 si 
27 10 regular (21-35) G3P3 3 hijos 
sanos 
no 
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Tabla 27. Historial obstétrico y ginecológico de las pacientes con cáncer de mama. 
La Fórmula menstrual (regular/oligomenorrea) se determina antes del tratamiento 
oncológico y previa a la extracción de corteza ovárica. G indica el número de 
gestaciones, P indica el número de partos vaginales, C el número de cesáreas y A el 
número de abortos. 
 
 
 
Linfoma de Hodgkin 
Paciente Menarquia 
Fórmula 
Menstrual (Pre) 
Historia 
Obstétrica (Pre) 
Toma 
anticonceptivos 
28 11,9 Oligomenorreas 
(45-60) 
G0 no 
29 12 regular (21-35) G0 no 
30 13 regular (21-35) G2C2 2 hijos 
sanos 
no 
31 11 regular (21-35) G0 no 
32 13 regular (21-35) G0 no 
33 14 regular (21-35) G1P1 1 hijo sano si 
34 12 regular (21-35) G0 no 
35 13 regular (21-35) G0 no 
36 13 regular (21-35) G0 no 
37 12 regular (21-35) G0 si 
38 13 regular (21-35) G0 no 
39 15 regular (21-35) G0 no 
 
Tabla 28. Historial obstétrico y ginecológico de las pacientes con linfoma de 
Hodgkin.  
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Otras Patologías 
Paciente Patología Menarquia 
Fórmula 
Menstrual  
(Pre) 
Historia 
Obstétrica 
(Pre) 
Toma 
anticonceptivos 
40 LAL 12 Oligomenorreas G0 no 
41 LMA-M6 12 regular (21-35) G0 si 
42 Carcinoma 
suprarrenal 
13 regular (21-35) G0 no 
43 Teratoma 
inmaduro 
11 regular (21-35) G0 no 
44 Histiocitosis 
Ósea y 
pulmonar 
11 regular (21-35) G0 no 
45 Glomerul. 
aguda IgA 
12 regular (21-35) G0 si 
46 Lupus 12 regular (21-35) G0 no 
47 Esclerosis 
múltiple 
13 regular (21-35) G0 no 
 
Tabla 29. Historial obstétrico y ginecológico de las pacientes con diferentes 
neoplasias o enfermedades no oncológicas. 
 
  
 1
27 
   
Cáncer de mama 
Tamoxifeno 
Actual 
Si 
Si 
No 
No 
No 
No 
No 
Si 
Si 
No 
No 
Si 
Si 
Si 
Post 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
No 
No 
Si 
Si 
Si 
Esquema QT 
 
TAC x 6 
AC x 4 + T x 4 
AC x 4 
AC x 4 + T x4 + 
trastuzumab 
TAC x 6 +  
trastuzumab 
CMF x 6 
AC x 6 
AC x 4 + T x4/ 
6FEC 
FEC x 4 + Tx8 
TAC x 6 
TAC x 6 + 
 trastuzumab 
AC x 4 + T x 4 
AC x 4 
FEC x 4 + Tx 4 + 
 trastuzumab 
Tratamiento 
 
cuadrantectomía + 
 ganglio centinela + RT 
mastectomía 
mastectomía 
mastectomía 
cuadrantectomia +  
ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
mastectomía 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia +  
ganglio centinela + RT 
mastectomía 
QT 
neoadyuvante 
 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
Her-2 
 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Pos. 
Pos. 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Pos. 
Neg. 
Neg. 
Pos. 
Tipo 
Histológico 
 
CDI 
CLI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
Triple 
negativo 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
Grado 
Histológico 
 
I 
II 
III 
III 
I 
II 
I 
III 
II 
III 
III 
III 
I 
III 
Estadio 
 
II 
II 
II 
II 
II 
II 
I 
II 
III 
II 
III 
II 
II 
III 
Paciente 
 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
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Cáncer de mama 
Tamoxifeno 
Actual 
Si 
Si 
Si 
Si 
No 
No 
No 
No 
Si 
No 
No 
Si 
No 
Tabla 30. Datos anatomo-patológicos y tratamiento seguido por las pacientes con cáncer de mama 
Post 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Esquema QT 
 
AC x 4 + Tx 4 
TAC x 6 
FEC x 8 + T x 4 
TAC x 6 
FEC x 4 + Tx 4 + 
trastuzumab 
CMF x 12 
TAC x 6 
TAC x 6 
TAC x 6+ 
 trastuzumab 
AC x 4 +T x 4 
CMF x 8 
TAC x 6 
AC x 4 
Tratamiento 
 
cuadrantectomía + 
 ganglio centinela + RT 
mastectomía 
cuadrantectomia +  
ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia +  
ganglio centinela + RT 
cuadrantectomia + 
 ganglio centinela + RT 
mastectomía 
mastectomía 
mastectomía 
cuadrantectomía + 
 ganglio centinela + RT 
cuadrantectomía + 
 ganglio centinela + RT 
mastectomía 
cuadrantectomía + 
 ganglio centinela + RT 
QT 
Neoadyuvante 
 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
Her-2 
 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Pos. 
Neg. 
Neg. 
Neg. 
Pos. 
Neg. 
Neg. 
Neg.. 
Neg. 
Tipo 
Histológico 
 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CDI 
CLI 
CDI 
CLI 
Triple 
negativo 
CLI 
CDI 
CDI 
Grado 
Histológico 
 
II 
III 
II 
II 
III 
II 
II 
III 
III 
III 
II 
III 
III 
Estadio 
 
II 
II 
III 
III 
III 
II 
III 
II 
II 
II 
I 
II 
II 
Paciente 
 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
 
 1
29 
   
Linfoma de Hodgkin 
Trasplante 
de MO 
No 
Si 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
Si 
No 
Si 
No 
Tabla 31. Datos anatomo-patológicos y tratamiento seguido por las pacientes con linfoma de 
Hodgkin. TBI: Irradiación corporal total. 
TBI 
No 
Si 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
Si 
No 
Si 
No 
RT por encima 
 del diafragma 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
No 
Si 
Si 
No 
Si 
Si 
Esquema QT 
ABVD x 8 
ABVD x 8 
CHOP x 6 + titusimav  
1,5 años 
ABVD x 8 
ABVD x 8 
QT y RT 
ABVD x 8 
ABVD x 10 
BEACOPP X 6 
ABVD x 6 
ABVD x 4 
ABVD x 4 
Tipo 
Histológico 
Esclerosis  
nodular 
Esclerosis  
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Esclerosis 
nodular 
Estadio 
II 
III 
II 
II 
III 
II 
III 
II 
III 
III 
II 
II 
Paciente 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
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Paciente Patología Estadio Esquema QT QT previa 
40 LAL II CHOP x 6 Si 
41 LMA-M6 II CHOP x 6 Si 
42 Carcinoma 
suprarrenal 
I (Cisplatino/ 
etopósido) x 4 
No 
43 Teratoma 
inmaduro 
IC (Bleomicina, 
etopósido, 
taxol) x 3 
No 
44 Histiocitosis 
Ósea y 
pulmonar 
 Vinblastina x 20 No 
45 Glomerul. 
aguda IgA 
 Ciclofosfamida x 
4 
No 
46 Lupus  Ciclofosfamida x 
4 
No 
47 Esclerosis 
múltiple 
 ciclofosfamida, 
mitoxantrona, 
movantrona y 
metroxantona X 
3 
No 
 
Tabla 32. Datos anatomo-patológicos y tratamiento seguido por las pacientes con 
diferentes neoplasias o enfermedades no oncológicas. 
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La edad de cada una de las pacientes al reclutamiento en el primer Programa y a su 
participación en el segundo Programa (seguimiento a largo plazo), así como el índice 
de masa corporal (IMC) se dan en la Tabla 33. 
 
 
Paciente  Edad  Años 
Seguimiento 
 IMC 
  Inicio Fin    Inicio Fin 
Cáncer de mama 
1  35 39  4  24,3 24,1 
2  27 33  6  22,3 23,3 
3  29 35  6  22,7 22,7 
4  25 31  6  20,4 20,3 
5  31 37  6  27,5 27,5 
6  33 39  6  21,2 21,7 
7  28 35  7  21,8 20,9 
8  34 37  3  19,7 19,7 
9  34 37  3  18,9 18,9 
10  35 39  4  22,5 23,3 
11  26 30  4  23,6 23,6 
12  36 40  4  20,8 20,8 
13  34 38  4  21,4 21,4 
14  36 39  3  17,5 17,4 
15  29 32  3  22,7 22,7 
16  37 41  4  26,5 26,5 
17  37 40  3  22,6 22,5 
18  22 27  5  17,9 18,1 
19  31 38  7  21,6 21,6 
20  34 38  4  23,4 23,4 
21  36 41  5  32,2 32,9 
22  37 42  5  23,6 23,6 
23  31 35  4  26,7 26,5 
24  29 34  5  24,1 24,1 
25  32 39  7  29,8 30,1 
26  34 39  5  21,5 22,1 
27  38 46  8  26,7 25,9 
Linfoma de Hodgkin 
28  21 27  6  27,2 27,8 
29  26 35  9  22,5 22,5 
30  34 39  5  21,0 21,2 
31  14 19  5  22,5 22,4 
32  25 28  3  21,6 21,6 
33  32 35  3  20,6 20,6 
34  20 23  3  18,7 18,9 
35  20 23  3  26,9 25,4 
36  31 34  3  23,1 23,1 
37  22 26  4  17,9 18,4 
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38  23 27  4  19,2 19,4 
39  26 30  4  25,3 25,3 
Otras Patologías 
40  21 28  7  19,4 19,4 
41  29 34  5  23,1 24,2 
42  19 25  6  20,1 20,3 
43  27 31  4  25,2 25,2 
44  34 37  3  22,4 22,1 
45  29 35  6  21,0 21,2 
46  29 36  7  27,8 27,1 
47  34 40  6  26,5 26,7 
 
Tabla 33. Edad e IMC de cada una de las pacientes incluidas en el estudio. 
 
 
 
Patología Edad 
Inicio 
Edad 
Fin 
Duración 
Años 
IMC 
Inicio 
IMC 
Fin 
      
Cáncer de 
mama 
32,2 ± 2,2 
34,0 
22-38 
37,1 ± 4,1 
38,0 
27-46 
4,9 ± 1,4 
5,0 
3-8 
23,1 ± 3,4 
22,6 
17,5-32,2 
23,2 ± 3,5 
22,7 
17,4-32,9 
      
Linfoma de 
Hodgkin 
24,5 ± 5,8* 
24,0 
14-34 
28,8 ± 5,9* 
27,5 
19-39 
4,3 ± 1,8 
4,0 
3-9 
22,2 ± 3,0 
22,1 
17,9-26,9 
22,2 ± 2,8 
22,0 
18,4-27,8 
      
Leucemias 22,5 ± 9,2 
22,5 
31,0 ± 4,2 
31,0 
6,0 ± 1,4 
6,0 
21,3 ± 2,6 
21,3 
21,8 ± 3,4 
21,8 
      
Otras 
neoplasias 
23,0 ± 5,7 
23,0 
28,0 ± 4,2 
28,0 
5,0 ± 1,4 
5,0 
22,7 ± 3,6 
22,7 
22,8 ± 3,5 
22,8 
      
Patologías no-
neoplásicas 
31,5 ± 2,9 
31,5 
29-34 
37,0 ± 2,2 
36,5 
35-40 
5,5 ± 1,7 
6,0 
3-7 
24,4 ± 3,2 
24,5 
21,0-27,8 
24,3 ± 3,1 
24,4 
21,2-27,1 
 
Tabla 34. Edad e IMC de las pacientes por patologías. Los resultados se expresan en 
forma de Media ± DS, Mediana y rango de valores. Diferencias significativas: cáncer 
de mama vs linfoma de Hodgkin, *P=0,0004. 
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Como se puede observar en la Tabla 34, la media de edad de las pacientes 
con linfoma de Hodgkin fue significativamente inferior a la de las pacientes 
con cáncer de mama. Es interesante señalar que los IMC de las pacientes de 
ambos grupos fueron muy similares, y además, no se apreciaron cambios 
significativos entre los valores de los IMC al comienzo del estudio y al final 
del mismo. No se han realizado otras comparaciones entre grupos, por la no 
uniformidad de las patologías y bajo número de pacientes. 
 
 
4.5.2 Valoración de la reserva ovárica en las pacientes con 
seguimiento a largo plazo 
4.5.2.1 Tests endocrinos 
Antes de analizar el comportamiento hormonal en las pacientes a las 
que se les ha efectuado un seguimiento a largo plazo, es conveniente tener 
en cuenta si en el momento de su reclutamiento en el primer Programa, 
tiempo al que denominamos "Inicio" habían recibido algún ciclo de QT antes 
de la resección ovárica, o si sus valores de progesterona eran o no inferiores 
al punto de corte establecido de 6ng/mL de suero. 
Así, ninguna de las pacientes con cáncer de mama recibió QT antes de la 
resección ovárica, pero 5 de las 27 pacientes tenían valores de progesterona 
superiores al punto de corte (≥6 ng/mL suero). 
Por ello, con el fin de evaluar el comportamiento hormonal en estas 
pacientes al final del seguimiento, hemos separado el grupo de pacientes 
que en el inicio tenían valores de progesterona <6 ng/mL de las que 
presentaban valores ≥6 ng/mL de suero. Sin embargo, al final del estudio, 
aunque se presenta la evolución de ambos grupos, también se los ha 
agrupado, pues la extracción de sangre se realizó exactamente entre el 2º y 
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el 5º día del ciclo ovárico en aquellas mujeres que tenían menstruaciones 
regulares. 
 
 
 
 
Figura 31. Cambios en el tiempo en los niveles hormonales séricos en las pacientes 
con cáncer de mama. Los valores del inicio corresponden a los niveles circulantes 
antes de la extracción ovárica, y los del final a los obtenidos en el seguimiento a 
largo plazo. Se muestran los valores individuales y la Media de los mismos. Grupo 
control (n=93). •P=0,02, ∗P<0,001, ∗∗P<0,0001. 
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Tal como se puede observar en la Figura 31, al cabo de los aproximadamente 
5 años transcurridos desde la extracción de corteza ovárica, y habiendo sido 
ya intervenidas y tratadas del cáncer de mama con diferentes protocolos 
quimioterápicos (Tabla 30), estas mujeres presentaban claramente 
alteraciones en los niveles circulantes de LH, FSH y AMH. Así, al comparar el 
grupo control con el grupo formado por todas las pacientes (señalado con 
puntos ojos en el diagrama de puntos) se puede observar un aumento de 
2,42 y 3,45 veces en los niveles de LH y de FSH, respectivamente, mientras 
que los niveles de AMH eran 3 veces inferiores a los presentados por el 
grupo control. Estas alteraciones hormonales podrían en principio ser 
explicadas por el uso de fármacos o combinaciones de fármacos con alto 
poder gonadotóxico. 
 
El grupo de pacientes con linfoma de Hodgkin estuvo formado por 12 
pacientes, de las cuales, 2 habían recibido algún ciclo de QT previa a la 
resección de corteza ovárica, presentando una de ellas niveles de 
progesterona ≥6 ng/mL en el inicio. Al igual que los análisis efectuados en el 
grupo de pacientes con cáncer de mama, se han separado en el inicio los 
diferentes grupos atendiendo a sus particularidades, y al final del 
seguimiento, se han tomado en consideración sólo dos grupos, los que 
habían recibido QT previa a la exéresis ovárica y los que no. 
En la Figura 32 se muestran los valores hormonales obtenidos tras 
aproximadamente 4 años desde la resección ovárica. Al igual que lo 
observado en las pacientes con cáncer de mama, los niveles de FSH en el 
grupo de pacientes que no había recibido QT previa, aumentaron de un 
modo significativo (2 veces) respecto al grupo control. Si bien se puede ver 
una evolución en el comportamiento hormonal con el tiempo, similar al 
observado en las pacientes con cáncer de mama, lo cierto es que el bajo 
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número de determinaciones, la variabilidad en los tratamientos (a 3 de las 
pacientes se les hizo un trasplante de progenitores hematopoyéticos) tras 
irradiación corporal total (Tabla 31), y la dispersión de valores observada en 
algunas determinaciones analíticas, dificulta la interpretación de los 
resultados. 
 
Por último, se han agrupado en una sola Figura (Figura 33) el resto de 
patologías, que fueron las siguientes: 2 pacientes con leucemia, una con LLA 
y otra con LMA, habiendo recibido ambas pacientes algún ciclo de QT previa 
a la resección de corteza ovárica; 2 pacientes con otras neoplasias, (un 
carcinoma suprarrenal y un teratoma inmaduro); y por último 4 pacientes 
con patologías no neoplásicas, incluyendo, una histiocitosis ósea y pulmonar, 
una glomerulonefritis aguda IgGA, que recibió QT previa a la exéresis de 
corteza ovárica, un lupus eritematoso y una esclerosis múltiple. De todas 
estas pacientes, sólo la que tenía un teratoma presentaba en el inicio niveles 
de progesterona superiores a 6 ng/mL de suero. 
Dado el bajo número de determinaciones y/o la heterogeneidad de 
patologías no se ha realizado el análisis estadístico para comparar las 
diferencias entre grupos al inicio y al final del estudio. No obstante, en la 
Figura 33 se puede apreciar, que de nuevo, se repite un patrón de 
comportamiento, a saber, aumento en los niveles de LH y de FSH, y 
disminución en los niveles de la AMH. 
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Figura 32. Cambios en el tiempo en los niveles hormonales séricos en las pacientes 
con cáncer de mama. Los valores del inicio corresponden a los niveles circulantes 
antes de la extracción ovárica, y los del final a los obtenidos en el seguimiento a 
largo plazo. Se muestran los valores individuales y la Media de los mismos. Grupo 
control (n=93). ∗∗P<0,0001. 
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Figura 33. Cambios en el tiempo en los niveles hormonales séricos en las pacientes 
con distintas neoplasias o patologías no neoplásicas. Los valores del inicio 
corresponden a los niveles circulantes antes de la extracción ovárica, y los del final a 
los obtenidos en el seguimiento a largo plazo. Se muestran los valores individuales y 
la Media de los mismos. Grupo control (n=93). 
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4.5.2.2 Tests ecográficos 
El recuento de folículos antrales (FA) está considerado un buen 
marcador de RO. Nuestros resultados indican que existe una correlación 
negativa, estadísticamente significativa, entre el número de FA y la edad de 
las pacientes al final del seguimiento (Figura 34). 
En este estudio no disponemos de valores de recuento de FA en mujeres que 
no han padecido enfermedades oncológicas u otras patologías, o a las que se 
les ha efectuado una resección de corteza ovárica; sin embargo, se han 
reportado valores de entre 5 y 35 FA en mujeres donantes de óvulos de 26 ± 
4 años de edad (Vrontikis et al 2010), de entre 5 y 27 FA en mujeres con 
edades comprendidas entre 19 y 32 años (Barreto Melo et al., 2009) y entre 
4 y 25 FA para mujeres con edades comprendidas entre 25 y 45 años (Arce et 
al., 2009). 
Si observamos la Figura 34, podremos apreciar, que a algunas pacientes no 
se les detectó ningún FA en la ecografía transvaginal, pero el resto de 
pacientes presentó valores muy similares a los descritos en la literatura para 
mujeres sanas. 
 
Es un hecho conocido que la AMH es secretada por las células de la 
granulosa de los FA (Durlinger et al., 2002), por lo tanto cabría esperar que 
aquellas pacientes con un menor recuento de FA tuvieran menores niveles 
de AMH. En la Figura 35 se muestra la correlación existente entre estos dos 
parámetros. Si bien es cierto que existe una correlación entre estas dos 
variables, estadísticamente significativa, se puede apreciar que hay pacientes 
con niveles muy bajos de AMH y que sin embargo tienen un número de FA 
superior a 5. 
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Figura 34. Relación entre el número de folículos antrales y la edad de las pacientes. 
El número de FA se determinó al final del seguimiento. r indica el coeficiente de 
Spearman y P el nivel de significancia. 
 
 
 
 
 
Figura 35. Relación entre el número de folículos antrales y los niveles séricos de la 
AMH en las pacientes al final del seguimiento. r indica el coeficiente de Spearman y 
P el nivel de significancia. 
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4.5.2.3 Valoración de fallo ovárico en las pacientes con seguimiento a 
largo plazo 
Como se ha descrito en la Introducción, el fallo ovárico precoz ó 
insuficiencia ovárica prematura (FOP), se asocia con cifras de FSH elevadas 
(>35-40 mUI/mL suero) y cifras bajas de E2 (<30-50 pg/mL suero) en mujeres 
menores de 40 años, con independencia del sangrado menstrual. Mientras 
que el FOO, o fallo ovárico oculto se asociaría con cifras de FSH elevadas, sin 
alcanzar los valores del FOP. 
 
Atendiendo a los puntos de corte arriba indicados, se ha diagnosticado como 
FOO/FOP a las pacientes a las que se les ha efectuado el seguimiento a largo 
plazo (Tabla 35). Asimismo, se indica la frecuencia o ausencia de 
menstruaciones, y si alguna de las pacientes ha tenido alguna gestación 
espontánea. De las 47 pacientes, 5 tuvieron gestaciones espontáneas, y 
todas ellas, a excepción de una, tenían ciclos regulares de regla y valores 
hormonales acordes a una ausencia de fallo ovárico. En cambio hubo una 
paciente que, presentando ciclos de regla regulares, sus niveles hormonales 
sugerían un FOO. 
 
La mayoría de las mujeres jóvenes premenopáusicas con cáncer de mama va 
a recibir QT adyuvante, pues la edad es un factor de mal pronóstico 
(Goldhirsch et al., 2005). En nuestro estudio, las pacientes con cáncer de 
mama recibieron, al igual que la mayoría de los protocolos usados 
actualmente, ciclofosfamida (Tabla 30), de alto riesgo gonadotóxico. Algunos 
regímenes terapéuticos incluyeron taxanos, que mejoran la supervivencia en 
mujeres con afectación axilar (Martin et al., 2005), estando considerados de 
riesgo intermedio gonadotóxico. En la literatura se han descrito tasas de 
amenorrea, que van desde un 40% en mujeres menores de 40 años a un 76% 
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en las mayores de 40 años con el uso de ciclofosfamida (Bines et al., 1996), 
hasta tasas del 51,4% en los esquemas TAC y del 32,8% en las pautas FAC 
(Nabholtz et al., 2002). Por contra, los esquemas con trastuzumab, pautados 
a las pacientes HER-2 positivo, parecen ser de bajo riesgo gonadotóxico 
(Mathelin et al., 2008). En nuestro estudio la tasa global de amenorreas ha 
sido del 37% y la de las oligoamenorreas del 15%, por lo que estos 
porcentajes son acordes a lo descrito en la literatura. 
 
Por otra parte, es una práctica habitual que a las pacientes con cáncer de 
mama positivo para receptores hormonales se las paute tamoxifeno, como 
terapia endocrina adyuvante, por sus efectos beneficiosos a nivel de 
recidivas (Bardou et al., 2003). Sin embargo, se disponen de pocos datos 
sobre su posible toxicidad ovárica. Además, existen muy pocos datos en la 
literatura, pues el número de pacientes que han recibido tamoxifeno sin otro 
tipo de QT adyuvante es muy escaso. Recientemente, Berliere y 
colaboradores (2013) han publicado que, pacientes recibiendo tamoxifeno 
sólo o tras QT mostraron patrones similares de menstruación, por lo que la 
QT no parece influir en la respuesta ovárica al tamoxifeno. El tamoxifeno 
puede aumentar las concentraciones de estradiol en sangre, al interferir con 
el mecanismo negativo normal de feed-back pituitario, lo que induciría un 
aumento de la FSH (Speroff et al 1999). Sin embargo, no se puede descartar 
la interacción directa del tamoxifeno con las células de la granulosa (Rafdim 
et al 188; Jordan et al 1987).  
Nuestros resultados demuestran que las pacientes con cáncer de mama que 
estaban recibiendo tamoxifeno en el punto final del seguimiento tenían 
valores de LH, FSH, E2 y AMH, y un recuento de FA, en su conjunto, similares 
a las que no recibieron ningún otro tratamiento (Tabla 36). Además, es 
interesante señalar que las pacientes con una frecuencia regular de reglas, 
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tratadas o no con tamoxifeno, presentaban niveles de FSH y LH más bajos, 
niveles de AMH más altos, y un mayor número de FA que las pacientes con 
alteraciones menstruales. Por tanto, de la cohorte de pacientes analizada en 
este estudio, no se desprende que el tamoxifeno altere la respuesta ovárica a 
la QT recibida por las pacientes. Por tanto, se puede sugerir que el aumento 
en los niveles de la FSH y la disminución en los de la AMH exhibida por las 
pacientes con cáncer de mama (Figura 31) al final del seguimiento son causa 
directa de la gonatoxicidad de los regímenes terapéuticos recibidos. 
 
En lo que respecta a las pacientes con linfoma de Hodgkin, el porcentaje de 
fallo ovárico, en su conjunto fue del 13% (Tabla 35), mucho menor que el 
observado en el grupo de pacientes con cáncer de mama. 
Los protocolos terapéuticos utilizados en el linfoma de Hodgkin son muy 
diferentes a los del cáncer de mama, y así la afectación de la RO dependerá 
del esquema de QT y/o RT empleado. En la cohorte nuestra, las pacientes 
recibieron los regímenes ABVD, BEACOPP, o CHOP y además tres de ellas 
recibieron un trasplante de progenitores hematopoyéticos tras irradiación 
corporal total (Tabla 31). 
Tal como se ha comentado en el apartado de Introducción, los esquemas 
BEACOPP, al llevar agentes alquilantes se asocian a mayores tasas de 
infertilidad que el esquema ABVD o el CHOP (Blumenfeld et al., 2012; 
Meirow et al., 2010; Harel et al., 2011; Dann et al., 2005). Además, se han 
descrito tasas de FOP del 75%-100% en las pacientes que recibieron un TMO, 
considerándose este tratamiento el que induce el mayor riesgo de 
insuficiencia ovárica (Sklar et al., 2005). 
Los datos hormonales se muestran en la Figura 32 y los datos sobre 
frecuencia de reglas y fallo ovárico en la Tabla 35. Es interesante señalar que 
al final del seguimiento, las pacientes con linfoma de Hodgkin que habían 
 144 
 
recibido un TMO tenían niveles ligeramente inferiores de FSH y de LH, pero 
superiores de AMH y un mayor recuento de FA que las pacientes que no 
recibieron un TMO (Tabla 37). No obstante, dada la escasez de datos, no se 
pueden establecer conclusiones. 
 
Las dos pacientes con leucemias presentaron FOP y ambas tenían amenorrea 
(Tabla 35), lo que demuestra la grave afectación ovárica de estas pacientes. 
 
Curiosamente, las otras cuatro pacientes que no tenían enfermedades 
oncológicas, presentaron un FOP; además, tres de ellas tenían reglas 
regulares y una tenía amenorrea. Aunque es muy arriesgado hablar de estas 
pacientes como si de un grupo homogéneo se tratara, lo cierto es que todas 
ellas tenían niveles de AMH muy inferiores a los presentados por el grupo 
control, lo que estaría más de acuerdo con el FOP, mientras que la presencia 
de reglas no indica que el ovario no esté afectado. 
 
Adicionalmente, se han descrito descensos en los niveles de la AMH en 
mujeres que tomaban anticonceptivos (Kallio et al 2013; Panidis et al 2011). 
En la cohorte de pacientes estudiada en este trabajo, el 19% de las pacientes 
estaba tomando anticonceptivos orales, pero sus niveles de AMH no difieren 
del resto de pacientes de su mismo grupo. Es posible que la discordancia de 
estos resultados sea debida al bajo número de pacientes. 
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Paciente Ciclo menstrual Fallo 
ovárico 
Gestaciones 
 
Cáncer de mama    
1 Oligomenorrea FOO No 
2 Oligomenorrea No No 
3 Regular FOO No 
4 Regular No No 
5 Regular No No 
6 Amenorrea FOP No 
7 Regular No No 
8 Regular No No 
9 Regular No No 
10 Oligomenorrea No No 
11 Regular No Si 
(una espontánea) 
12 Amenorrea FOO No 
13 Amenorrea FOP No 
14 Amenorrea FOP No 
15 Regular No No 
16 Regular No No 
17 Amenorrea FOP No 
18 Regular No Si  
(una espontánea) 
19 Regular FOO No 
20 Amenorrea No No 
21 Amenorrea FOP No 
22 Oligoamenorrea FOP No 
23 Regular No No 
24 Regular No No 
25 Amenorrea FOO No 
26 Amenorrea FOO No 
27 Amenorrea FOO No 
    
Linfoma de 
Hodgkin 
   
28 Oligomenorrea No No 
29 Regular No Si G2 
P1 (óbito fetal en semana 41 
C1 (parto gemelar, sanos) 
30 Regular FOP No 
31 Regular No No 
32 Regular No No 
33 Regular No Si G2/P2 
34 Regular No No 
35 Regular No No 
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36 Amenorrea No No 
37 Regular No No 
38 Amenorrea FOO No 
39 Regular No No 
    
Leucemias    
40 Amenorrea FOP No 
41 Amenorrea FOP NO 
    
Otras neoplasias    
42 Regular No No 
43 Regular No No 
Otras patologías    
44 Regular FOO Si 
45 Amenorrea FOP No 
46 Regular FOP No 
47 Regular FOP No 
 
Tabla 35.Frecuencia de reglas, presencia de fallo ovárico y gestaciones 
espontáneas en las pacientes en el momento de la finalización del estudio. FOO 
indica fallo ovárico oculto y FOP, fallo ovárico precoz. 
 
  
 147 
 
Tratamiento LH FSH E2 AMH FA 
Tamoxifeno 
(9 pacientes) 
12,66± 8,81 19,13±13,89 68 ± 120 0,43± 0,82 4,8 ±4,3 
Reglas regulares 
(3) 
5,47± 2,37 6,30±0,52 42±28 1,20± 1,18 8,7 ±5,1 
Oligoamenorreas 
(2) 
10,85± 6,15 16,85±8,84 198 ± 263 0,05± 000 5,0 ±0,00 
Amenorreas 
(4) 
18,95±9,16 29,90±12,87 22±15 0,05± 000 0,05±0,00 
      
Ninguno 
(15 pacientes) 
12,11±13,42 20,43±27,01 75± 108 0,28± 0,35 5,2±4,3 
Reglas regulares 
(9) 
4,88±2,71 8,91±4,78 100±132 0,43± 0,39 7,1±4,2 
Oligoamenorreas 
(2) 
26,60±17,55 45,03±44,53 23±13 0,05± 000 1,0±1,41 
Amenorreas 
(4) 
11,65±10,68 23,10±21,36 67±74 0,05± 000 5,0±2,8 
      
Exemestano 
Inhib. aromatasa 
(1 paciente) 
5,10 11,70 72 0,05 7 
Amenorreas 
(1) 
     
      
Análogos GnRH 
(2 pacientes) 
19,50±19,09 37,00±39,60 27±25 0,38± 0,46 4,5±5,0 
Reglas regulares 
(1) 
     
Amenorreas 
(1) 
     
 
Tabla 36. Niveles hormonales y recuento de FA en las pacientes con cáncer de 
mama al final del seguimiento, atendiendo a las pautas terapéuticas. 
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Tratamiento LH FSH E2 AMH FA 
TMO 
(3 pacientes) 
2 amenorreas 
1 regla egular 
5,90±5,68 9,79±13,58 40±28 1,71± 2,66 13,2±9,6 
      
No TMO 
(9 pacientes) 
1 oligoamenorrea 
8 reglas regulares 
7,03±7,45 14,23±12,53 37±20 0,20± 0,26 1,7±2,9 
 
Tabla 37. Niveles hormonales y recuento de FA en las pacientes con linfoma de 
Hodgkin al final del seguimiento, atendiendo a si recibieron o no trasplante de 
progenitores hematopoyéticos tras irradiación total del cuerpo. 
 
 
 
4.6 Niveles Séricos de la AMH como Marcador Predictivo de RO 
Por último, uno de los objetivos del estudio era estimar si los niveles 
circulantes  de la AMH podían ser de valor predictivo de reserva ovárica, lo 
cual podría ser de gran ayuda en el momento de dar consejo ginecológico a 
las pacientes sobre la posibilidad de efectuarles una resección de corteza 
ovárica para su posterior implante, una vez finalizado el tratamiento 
oncológico. 
 
Por ello, en primer lugar hemos determinado si la frecuencia de reglas en las 
pacientes al final del seguimiento estaba relacionada con sus niveles 
hormonales, tanto en el momento previo a la resección de corteza ovárica, 
como al final del estudio. Para ello, hemos asignado el valor 0 a la 
amenorrea, el valor 1 a la oligomenorrea y el valor 2 a las reglas regulares. 
Los resultados obtenidos demuestran que una frecuencia regular de regla 
está directamente relacionada con los niveles de E2, e inversamente 
relacionada con los niveles de FSH y LH, siendo todas estas relaciones 
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estadísticamente significativas (Figura 36). No obstante, los niveles séricos de 
estas tres hormonas al inicio del estudio, es decir antes de la resección 
ovárica, no predicen la presencia o ausencia de menstruaciones, una vez 
finalizado el tratamiento oncológico. 
 
Sin embargo, cuando se representan las concentraciones en suero de la 
AMH, tanto al inicio del estudio como al final del mismo (un periodo de 
varios años) frente a la frecuencia de regla en estas pacientes, se obtiene una 
correlación positiva, estadísticamente significativa entre estas dos variables 
(Figura 37). Del mismo modo, un mayor número de FA se asocia a una 
frecuencia regular de regla en estas mujeres (Figura 37). 
 
A continuación, hemos valorado la posible correlación entre el fallo ovárico 
presente en las pacientes al final del seguimiento y los niveles hormonales 
tras la resección de corteza ovárica y al final del seguimiento. 
Como se ha descrito en el apartado anterior, el FOP y el FOO se han 
diagnosticado en base a los niveles de FSH y E2. Al igual que con la frecuencia 
de regla, hemos asignado el valor de 0 al FOP, el valor de 1 al FOO y el 2 a la 
ausencia de fallo ovárico. 
Efectuadas estas asignaciones, hemos valorado la posible correlación entre el 
fallo ovárico presente en las pacientes al final del seguimiento y la presencia 
o no de regla. Tal como se puede apreciar en la Figura 38, el fallo ovárico 
está muy bien correlacionado con el número de folículos antrales, de modo 
que a menor número de FA mayor número de mujeres con oligoamenorreas 
o amenorreas. Sin embargo, la presencia de regla o la alteración en el ciclo 
menstrual no están relacionados con la existencia del fallo ovárico. 
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Figura 36. Correlaciones entre la frecuencia de las reglas y las concentraciones 
séricas de LH, FSH y E2. Se muestran los niveles séricos hormonales al inicio y al final 
del estudio. La frecuencia de las reglas corresponde al final del estudio. r indica el 
coeficiente de Spearman y P el nivel de significancia. 
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Figura 37. Correlaciones entre la frecuencia de las reglas y las concentraciones 
séricas de AMH. Se muestran los niveles séricos hormonales al inicio y al final del 
estudio. La frecuencia de las reglas corresponde al final del estudio. r indica el 
coeficiente de Spearman y P el nivel de significancia. 
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Figura 38. La presencia o ausencia de FOO /FOP no está relacionada con la 
presencia o ausencia de reglas, pero si con el número de FA. 
 
 
 
También, hemos determinado si los niveles hormonales tras la resección de 
corteza ovárica y al final del seguimiento estaban relacionados con la 
presencia de fallo ovárico, de modo que pudieran servir como marcador 
pronóstico. 
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Cómo cabría esperar, pues el FOO/FOP se ha definido en base a los niveles 
de FSH, existe una muy buena correlación (P<0,0001) entre los niveles 
circulantes de FSH y el FOO/FOP al final del seguimiento. 
Sin embargo, las concentraciones séricas de FSH que tenían las pacientes 
antes de la resección de corteza ovárica no se correlacionan con el fallo 
ovárico que han experimentado las pacientes, como consecuencia de los 
tratamientos oncológicos a las que han sido sometidas (Figura 39). 
 
Las concentraciones séricas de la AMH post-QT también se hallan muy bien 
correlacionados con la presencia de un fallo ovárico (P=0,0002), pudiendo 
señalar, dentro de las limitaciones del estudio, que las situaciones de FOO y 
FOP estarían asociadas a valores de AMH inferiores a 1 ng/mL suero. 
Ciertamente, hay mujeres con valores de AMH por debajo del umbral 
señalado que no presentan un fallo ovárico, por lo que se podría decir que 
existe un riesgo de fallo ovárico en aquellas situaciones en las que los niveles 
circulantes de la AMH están por debajo del umbral de 1 ng/mL suero (Figura 
39). 
 
Es muy interesante señalar que, a diferencia de lo observado con la FSH, 
existe una correlación positiva, que es significativa (P=0,007), entre las 
concentraciones séricas de la AMH en las pacientes, antes de la resección de 
corteza ovárica, y el fallo ovárico presentado por estas pacientes al cabo de 
los años que ha durado el seguimiento, una vez finalizado el o los 
tratamientos oncológicos (Figura 39). Por tanto, la medición de la AMH antes 
de iniciar la QT podría tener un valor predictivo sobre la aparición de un fallo 
ovárico. Fijándonos en el gráfico, se podría decir que aquellas mujeres con 
valores iniciales de AMH por encima de 3,5 ng/mL suero tendrían pocas 
probabilidades desarrollar un fallo ovárico post QT.  
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Figura 39. Correlación entre presencia o ausencia de FOO /FOP y niveles circulantes 
de FSH y de AMH antes de la QT (inicio del estudio) y después de la QT (fin del 
seguimiento). Las líneas trazadas en los gráficos indican el valor umbral hormonal, 
que definiría la ausencia o presencia de un fallo ovárico. 
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Figura 40. Evolución en el tiempo de los valores séricos de la AMH en las pacientes 
a las que se les ha efectuado el seguimiento a largo plazo. 
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Finalmente, hemos graficado la evolución individual de los niveles de la AMH 
de cada una de las pacientes, señalando el mínimo valor que debería tener la 
AMH tanto al inicio como al final del seguimiento, para que la paciente 
tuviera muy poco riesgo de presentar un fallo ovárico. 
En el panel superior de la Figura 40, se han reflejado los valores de la AMH 
de todas las pacientes, y en el panel inferior sólo aquellas pacientes cuyos 
valores de AMH estaban comprendidos en las franjas de buen pronóstico. 
Así, de un total de 9 pacientes que en el momento previo a la resección de 
corteza ovárica presentaban valores de AMH ≥3,5 ng/mL de suero, 6 no 
presentaron fallo ovárico, lo que indica que el 66,7% de las pacientes no 
desarrollaron un FOO/FOP. 
Sin embargo, el 33% de las pacientes con valore iniciales de AMH 
comprendidos entre 0,8 y 3,5 ng/mL de suero podrían también no presentar 
un fallo ovárico. 
Por tanto, la medida de la AMH en la sangre de las mujeres antes de iniciar la 
QT y/o RT puede ser un buen marcador predictivo tanto de la frecuencia de 
la regla al finalizar dicho tratamiento, como de la aparición de un fallo 
ovárico. 
 
La mayoría de los estudios realizados inicialmente sobre cómo afectan los 
regímenes quimioterapéuticos a los valores de la AMH han sido 
retrospectivos. Estudios más recientes demuestran que los niveles 
circulantes de la AMH descienden de manera muy rápida al iniciar el 
tratamiento quimioterapéutico, con independencia de la QT empleada (alto 
o bajo riesgo gonadotóxico) (Rosendahl et al., 2010). En el seguimiento 
posterior, se ha observado una recuperación de las cifras de AMH en las 
pacientes con QT de medio/bajo riesgo gonadotóxico, mientras que en 
aquellos casos que han recibido QT de alto riesgo no se ha observado 
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recuperación y las cifras de AMH se mantienen muy bajas en el seguimiento 
a largo plazo. Esto podría deberse a la reactivación del pool de folículos 
preantrales y antrales pequeños (principales productores de AMH), que a su 
vez, son un reflejo indirecto del pool de folículos primordiales (Hansen et al., 
2011). La ausencia de recuperación de los niveles de AMH tras el tratamiento 
de alto riesgo gonadotóxico sería un indicativo de la lesión de la gran 
mayoría de folículos primordiales, que sería incapaz de generar un pool 
suficiente de folículos preantrales y antrales que secretara niveles suficientes 
de HAM (Broughan et al., 2012; Gracia et al., 2012). 
 
Algunos estudios han relacionado los valores pre-tratamiento de la AMH con 
la función ovárica posterior, observando que a mayores cifras de AMH antes 
de la QT mayor tasa de presencia de ciclos menstruales (Anderson et al., 
2011), y mayores valores de AMH post-tratamiento, independientemente de 
la edad o del tipo de QT (Rosendahl et al., 2010; Dillon et al., 2013), 
habiéndose propuesto que aquellas pacientes con valores de AMH 
superiores a 2 ng/mL de suero antes del tratamiento oncológico tendrían 
una mayor recuperación de la función ovárica que las pacientes con cifras 
más bajas de AMH (Dillon et al., 2012), por lo que se ha sugerido que en la 
práctica clínica, la AMH tienepresenta un mejor valor predictivo que la FSH 
(Anderson et al., 2012). Más recientemente, Dewailly y colaboradores (2014) 
han propuesto que la determinación de los niveles de la AMH pueden ser de 
utilidad para valorar la afectación o el daño de reserva ovárica tras la QT y/o 
RT. En esta misma línea, Henry y colaboradores (2014) han descrito que los 
valores de la AMH pre-tratamiento oncológico tienen valor predictivo 
positivo de recuperación de la función ovárica del 94.7% y un valor predictivo 
negativo del 85.7%, y  
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Nuestro trabajo, a diferencia del resto de publicaciones, presenta resultados 
en pacientes que fueron sometidas a una exéresis parcial de corteza ovárica, 
por lo que cabría preguntarse si este hecho puede haber contribuido al 
descenso observado en los niveles de la AMH post-tratamiento oncológico. 
Existen muy pocos trabajos que analicen los marcadores de RO en los casos 
de exéresis parcial o completa de un ovario. Señalar el trabajo de Rosendhal 
y colaboradores (2010), quienes observaron en un grupo de 13 pacientes que 
habían sido sometidas a criopreservación de corteza ovárica (anexectomía 
unilateral) que el descenso de la AMH era similar al presentado por otro 
grupo de 57 pacientes que no habían sido sometidas a esta cirugía, por lo 
que los autores concluyen que el descenso en los niveles de la AMH son 
consecuencia directa de los tratamientos oncológicos. Los autores además 
describen que no hubo diferencias significativas en el recuento de FA entre 
ambos grupos de pacientes. 
 
Así, pues, nuestros resultados estarían de acuerdo con lo recientemente 
publicado por otros autores y apoyan la utilidad de la AMH como valor 
predictivo de la función ovárica en aquellas pacientes que vayan a ser 
tratadas con QT y/o RT. 
 
 
 
4. 7. Valor Predictivo de la AMH y Asesoramiento Ginecológico 
La variabilidad en el deterioro cuantitativo y cualitativo de la 
dotación folicular como consecuencia del tratamiento oncológico provoca 
una incertidumbre a la hora de proporcionar una información predictiva de 
la RO post tratamiento.  
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Sin embargo, los múltiples factores asociados con el riesgo hacen difícil 
evaluar con precisión el riesgo de fallo gonadal y asesorar sobre el posible 
daño ovárico producido por el tratamiento oncológico. 
Así pues, es de gran importancia identificar qué pacientes tienen un riesgo 
elevado de desarrollar un FOP tras el tratamiento y por tanto beneficiarse de 
las técnicas de preservación de la fertilidad, y en aquellos casos en que no 
haya sido posible la preservación, realizar un seguimiento y/o tratamiento 
del FOP para prevenir complicaciones futuras. 
 
Los criterios de inclusión en el Programa de Preservación de la Fertilidad del 
Hospital Dr. Peset, pionero en su momento, fueron bastante amplios, en 
cuanto a la edad de las pacientes y patologías (en la actualidad no se 
recomienda el implante en pacientes con leucemia por el hipotético riesgo 
de reimplante de células tumorales). 
Algunas guías recomiendan realizar la criopreservación de tejido ovárico en 
mujeres menores de 30 años (Abir et al, 2008), o hasta 39 años (Dolmans et 
al., 2013). La tendencia actual, basada en las recomendaciones de las 
principales guías sería tener en cuenta los siguientes criterios de inclusión 
(Hamish et al., 2014): 
 
 Edad menor de 35 años 
 No haber recibido QT ni RT previa a la extracción de la corteza  
 ovárica 
 Presentar una patología con una buena supervivencia estimada  
 del 50% a los 5 años  
 Presentar un riesgo de FOP >50% 
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El conocimiento del riesgo de gonadotoxicidad de los diferentes tipos de 
esquemas de QT también permite seleccionar adecuadamente a las 
pacientes, y ofrecer técnicas de preservación sólo en aquellos casos en los 
que el riesgo gonadotóxico sea medio o alto. 
 
Y a estas recomendaciones, habría que añadir la determinación de los 
valores séricos de la AMH que podrían ser de ayuda, sobre todo en casos de 
incertidumbre. 
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Las Conclusiones 1-5 hacen referencia a las dos patologías más abundantes 
del estudio, el cáncer de mama y el linfoma de Hodgkin en el momento del 
reclutamiento de las pacientes en el Programa de Preservación de la 
Fertilidad: 
 
1. Las pacientes con cualquiera de estas dos oncologías que no recibieron 
ningún ciclo de QT y/o RT previa a la resección de corteza ovárica tienen 
niveles significativamente más bajos de FSH, y en las pacientes con cáncer de 
mama también más altos de estradiol, que los presentados por mujeres 
sanas del mismo rango de edad.  
 
2.Los valores de la AMH en estos dos grupos de pacientes oncológicas son 
similares a los presentados por mujeres sanas de edades similares. 
 
3.La quimioterapia previa a la resección de corteza ovárica indujo un 
aumento significativo de los niveles de LH y de FSH en las pacientes con 
cáncer de mama, y de estradiol en las pacientes con cáncer de mama y 
linfoma de Hodgkin. 
 
5. Los niveles de AMH no se vieron afectados por la quimioterapia en 
ninguna de estas dos oncologías. 
 
 
Los parámetros de reserva ovárica en las pacientes con cáncer de mama o 
con linfoma de Hodgkin fueron determinados a los 5 y 4 años, 
respectivamente de su reclutamiento en el primer Programa, cuando ya 
habían finalizado sus respectivos tratamientos oncológicos, obteniéndose las 
siguientes conclusiones: 
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6. Las pacientes con cualquiera de estas dos oncologías tienen niveles de FSH 
significativamente más altos que el grupo control de edad similar. 
 
7. Los niveles séricos de la AMH están disminuidos de manera significativa en 
estos dos grupos de pacientes. 
 
8. Existe una correlación negativa entre el recuento de folículos antrales en 
todas las pacientes a las que se les efectuó el seguimiento a largo plazo y la 
edad de las mismas, y una correlación positiva entre el número de folículos 
antrales y los niveles circulantes de AMH. 
 
9. La presencia de menstruaciones se correlaciona de manera inversa con los 
niveles de FSH, y directamente con el número de folículos antrales y los 
niveles de la AMH. 
 
10. El porcentaje de pacientes con fallo ovárico precoz u oculto al final del 
seguimiento fue del 48% y del 17% en las pacientes con cáncer de mama y 
linfoma de Hodgkin, respectivamente. 
 
11. El fallo ovárico no está relacionado con la presencia de reglas, pero sí lo 
está con el número de folículos antrales y con los niveles séricos de la AMH. 
 
12. Los niveles de la AMH, pero no los de la FSH, previos a la resección de 
corteza ovárica están relacionados con la aparición posterior de fallo ovárico 
en las pacientes tratadas de sus respectivas oncologías. 
 
13. Todas las pacientes con valores de AMH inferiores a 1 ng/mL de suero 
presentaron fallo ovárico. 
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14. Los valores de la AMH tienen valor predictivo en la aparición de fallo 
ovárico. Nuestros resultados indican que valores iniciales de AMH iguales o 
superiores a 3,5 ng/mL de suero predicen una buena respuesta, mientras 
que la probabilidad de aparición de fallo ovárico estaría asociada a valores 
inferiores a 3,5 ng/mL de suero. Por tanto, sería aconsejable introducir en los 
parámetros de inclusión para la criopreservación de la corteza ovárica, los 
valores séricos de la AMH. 
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Servicio de Ginecología y Obstetricia. 
 
 
 
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EXTRACCION 
E IMPLANTE DE TEJIDO OVARICO AUTOLOGO. 
 
 
 
INFORMACIÓN GENERAL 
 
Las niñas, adolescentes y mujeres con enfermedades oncológicas, 
corren el riesgo, al ser tratadas con radioterapia y/o quimioterapia, de 
perder su función ovárica. Dicho riesgo se halla cuantificado en la 
mayoría de los tratamientos y depende de la edad, el agente terapéutico, 
las dosis a las que se administra y el número de sesiones a las que se 
expone a la paciente. De todas formas, la función ovárica restante tras 
el tratamiento, tanto en lo que se refiere a producción hormonal como a 
posibilidades reproductivas, es imprevisible. Existen sin embargo 
estudios en los que se ha comprobado que existe un fallo ovárico 
precoz a los 30 años en casi la mitad de las pacientes que han recibido 
éstos tratamientos. 
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En el momento actual el implante de tejido ovárico autólogo se 
encuentra en fase de investigación. 
 
 
 
PROTOCOLO 
 
 
Antes de someterse al tratamiento quimioterápico y/o radioterápico se 
procederá a la extracción de tejido cortical ovárico (la corteza es la 
parte funcional del ovario) y a su congelación y conservación en 
nitrógeno líquido. 
 
 
Antes de la intervención se practicarán los estudios preoperatorios 
pertinentes (que incluirán como mínimo análisis de sangre y 
electocardiograma) y la consulta de preanestesia así como la firma de 
los consentimientos informados (anestesia, cirugía y autotrasplante). 
 
 
Para la extracción de tejido ovárico debe someterse a una intervención 
quirúrgica, que dura aproximadamente 30 minutos y que se realiza 
mediante acceso preferiblemente laparoscópico. Según las condiciones 
de la paciente y sus antecedentes quirúrgicos previos, así como del tipo 
de enfermedad que padezca, puede estar indicado el acceso 
laparotómico mediante mini-laparotomía suprapúbica. En el caso de 
practicar una mini-laparotomía la anestesia puede ser general o 
regional, si se practica una laparoscopia la anestesia deberá ser general. 
En ambos casos la recuperación suele obtenerse en varios días, la 
ventaja de la laparoscopia es que la paciente puede evitar el ingreso 
hospitalario y la recuperación suele ser más rápida. 
 
 
El tejido ovárico extraído será procesado en el propio quirófano, 
sumergido en medio de transporte y enviado al Centro de Transfusión 
de la Comunidad Valenciana donde será congelado y almacenado a -
196ºC. Así mismo un pequeño fragmento será remitido para estudio 
histopatológico y otro pequeño fragmento será conservado para 
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posibles estudios del propio tejido y/o de la enfermedad oncológica de 
base. 
 
 
 
POSIBLES COMPLICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS 
 
Aunque lo más frecuente es que la extracción de tejido ovárico no 
origine incidencias mayores es conveniente saber que cualquier 
intervención quirúrgica conlleva riesgos inherentes a la misma como 
pueden ser el sangrado o una mala tolerancia a la anestesia. 
 
 
 
VENTAJAS 
 
La ventaja de someterse al Protocolo de Extracción e Implante de 
Tejido Ovárico Autólogo consiste en la posibilidad de conservación de 
la capacidad tanto hormonal como reproductiva de los ovarios. 
 
 
 
Doña……………………………………………………………………
…………………. 
 
 
con DNI……………….. 
 
 
 
 
DECLARO: 
 
 -Haber sido informada por el Servicio de Ginecóloga y 
Obstetricia  del Hospital Universitario Dr Peset del Protocolo de 
Extracción de Tejido Ovárico Autólogo; y haber entendido y aceptado 
los riesgos y beneficios de someterme al mismo. 
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 -Aceptar ser sometida a dicho Protocolo habiendo entendido 
que el procedimiento se halla en fase de experimentación. 
 
 
 
      Esta decisión es válida en tanto no exista cambio de opinión 
posterior, manifestada por escrito. 
 
 
                                  Valencia, 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Firmado. 
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Doña……………………………………………………………………
…………………. 
 
 
 
 
 
con DNI………………….. y  
 
 
 
 
Don………………………………………………………………………
……………… 
 
 
 
Con DNI…………………., en calidad de padres y/o tutores 
de……………………… 
 
 
 
 
 
 
DECLARAN: 
 
 
 -Haber sido informados por el Servicio de Ginecóloga y 
Obstetricia  del Hospital Universitario Dr Peset del Protocolo de 
Extracción de Tejido Ovárico Autólogo; y haber entendido y aceptado 
los riesgos y beneficios de someterme al mismo. 
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 -Aceptar que 
…………………………………………………………………..de 
………..años de edad sea sometida a dicho Protocolo habiendo 
entendido que el procedimiento se halla en fase de experimentación. 
 
      Esta decisión es válida en tanto no exista cambio de opinión 
posterior, manifestada por escrito. 
 
 
 
 
Firmado: El facultativo                                                   Firmado: Los 
padres y/o tutores.   
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el estudio titulado 
“Valoración de la reserva ovárica tras criopreservación de tejido 
ovárico ”que está siendo realizado por la Dra. Ortiz  del Servicio de 
Ginecología y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital Dr Peset Universitario de 
Valencia. 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? Determinar y estudiar la reserva 
y función ovárica de las mujeres diagnosticadas y tratadas de un cáncer, 
para conocer si el tratamiento con quimioterapia o radioterapia ha 
podido producir algún daño en la reserva ovárica.  
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¿Por qué se le ha pedido que participe? 
 
Se le pide su participación en este estudio ya ha sido sometida a 
criopreservación de tejido ovárico previa al tratamiento oncológico. 
 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o 
procedimientos se le realizarán? 
 
 Se le solicita permiso para conocer su función ovárica a través 
de la medida de una serie de parámetros en las muestras de sangre que 
le tomemos. Entre estos parámetros se incluirá las hormonas inibina B, 
antimülleriana basal; FSH, LH y estradiol que se medirán en día 3-5 de 
ciclo.  Además se le realizará una ecografía ginecológica para ver la 
función ovárica.  
  La participación en el presente proyecto no supone 
ninguna alteración del tratamiento que le hayamos prescrito, si es que 
existe algún tratamiento. Tampoco va a alterar de ninguna manera su 
función ovárica ni reproductiva de ninguna manera.  
 
¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
 
 No se prevé ningún riesgo adicional para usted. El riesgo 
previsible de su participación únicamente será el mínimo que conlleva 
la extracción de las muestra de sangre. Incluye posibles molestias tales 
como dolor, enrojecimiento e hinchazón y/o pequeños hematomas en el 
lugar del brazo donde se ha producido la extracción. La ecografía no 
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supone ningún riesgo es la misma que se realiza en sus revisiones 
ginecológicas normales 
 
 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
 
 Tendremos un conocimiento mejor del estado de su función 
ovárica tras la patología sufrida, lo que nos permitirá proceder a 
intervenir terapéuticamente para mejorarlo en caso de que se detecte 
alguna anomalía. 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
 
 Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En 
caso de que decida no participar en el estudio, esto no modificará el 
trato y seguimiento en sus revisiones ginecológicas habituales. Así 
mismo, podrá retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que 
dar explicaciones. 
 
¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
 
 Es importante que comente con el investigador de este proyecto 
los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento 
para su participación. 
 Asimismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee 
sobre cualquier aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del 
mismo contactando con los investigadores. 
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Confidencialidad: 
 
 Todos sus datos, así como toda la información médica 
relacionada con su enfermedad, será tratada con absoluta 
confidencialidad por parte del personal encargado de la investigación. 
Asimismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de 
publicación en revistas científicas, en ningún momento se 
proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en 
esta investigación. 
 Tal y como contempla la Ley de Protección de Datos de 
Carácter Personal, podrá ejercer su derecho a acceder, rectificar o 
cancelar sus datos contactando con el investigador principal de este 
estudio. 
 
¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la 
investigación? 
  La información procedente de las muestras de sangre será 
siempre utilizada con fines científicos, pudiéndose utilizar si usted así 
lo autoriza en el marco de otros proyectos de investigación que tengan 
como objetivo el estudio de su enfermedad y que previamente hayan 
sido evaluados y aprobados por el Comité Ético de Investigación del 
Hospital Dr. Peset. Además, este material no será bajo ningún concepto 
ni en ningún momento motivo de lucro, bien sea por la venta del 
material o de los derechos para realizar estudios sobre los mismos. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Título del Proyecto: “Valoración de la reserva ovárica tras 
criopreservación de tejido ovárico”.  
Investigador Principal: Dra. Ortiz; Servicio de Ginecología 
  
Yo, ______________________________________________ he sido 
informado por la Dra. Ortiz, investigadora del proyecto de 
investigación arriba mencionado, y declaro que: 
 
 
 He leído la hoja de Información que se me ha entregado 
 He podido hacer preguntas sobre el estudio 
 He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
 He recibido suficiente información sobre el estudio 
 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria 
Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
Comprendo que puedo retirarme del estudio:  
 Cuando quiera 
 Sin tener que dar explicaciones 
 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de 
investigación sean utilizadas con fines científicos en otros proyectos de 
investigación que tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que 
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hayan sido aprobados por el Comité de Ética de Investigación Clínica 
del Hospital Universitario Dr  Peset  de Valencia   Sí   No 
 
Quiero que se me pida autorización previa para utilizar mis muestras 
biológicas para futuros proyectos de investigación    Sí    
No 
 
Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 
 
 
Firma del paciente:    Firma del Investigador: 
 
 
 
Fecha:      Fecha: 
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Servicio de Ginecología y Obstetricia. 
 
Estimada paciente,  
Desde el Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario Dr 
Peset estamos desarrollando un plan de ayuda especialmente dirigido a 
mujeres que hayan sufrido la experiencia de una enfermedad maligna.  
En estas situaciones, una vez curada la enfermedad, surgen necesidades que 
no siempre están adecuadamente contempladas. Unas veces se trata de la 
atención a la salud ósea, pues los periodos son ciclos hormonales suponen 
pérdida de masa en los huesos, y otras veces se trata de la atención al propio 
ciclo hormonal, pues hay mujeres que no recuperan la capacidad de 
menstruar, o si lo hacen, puede ser en condiciones de deterioro más o 
menos acentuado del potencial de los ovarios y que requiere un seguimiento 
médico.  
 De acuerdo a nuestros archivos, usted fue intervenida en nuestro 
centro para hacerle extracción de corteza ovárica, que se congeló en el 
Banco de Tejidos del Centro de Transfusiones de la Comunidad Valenciana. 
Independientemente de su  estado actual, tenga ciclos menstruales naturales 
 202 
 
o no, le ofertamos la posibilidad de ser adecuadamente valorada en nuestra 
unidad.  
En caso de estar interesada, puede llamar por teléfono al número 961622416 
y preguntar por la Srta. Gema, para concertar una cita.  
 
Atentamente,  
 
Servicio de Obstetricia y Ginecología 
Hospital Universitario Dr Peset de Valencia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
